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Scopo: per studiare il normale andamento dell’indice di performance miocardica con 
Doppler convezionionale (MPI)  e con Doppler tissutale (MPI’) e dell’indice di pulsatilità 
dell’istmo aortico (AoI PI) nelle gravidanze gemellari monocoriali diamniotiche non 
complicate; per studiare l’impatto della funzione cardiaca fetale sull’outcome delle 
gravidanze monocoriali complicate da sindrome da trasfusione feto-fetale (TTTS) in modo 
da migliorare l’identificazione dei casi e l’indicazione alla terapia. 
 
Materiali e Metodi: sono state studiate le gravidanze gemellari monocoriali osservate da 
gennaio 2009 a dicembre 2012 presso l’Ospedale Universitario Spedali Civili di Brescia. 84 
gravidanze non complicate (Gruppo 1; controlli) sono state esaminate e comparate con 
46 gravidanze complicate: 34 TTTS (Gruppo 2), 10 sIUGR (selective intrauterine growth 
restriction, Gruppo 3), 2 morti endouterine non per anomalia fetale o complicanza 
materna (Gruppo 4). La misurazione Doppler di AoI PI, MPI e MPI’  è stata effettuata tre 
volte tra le 18 e le 24 settimane di gestazione. I dati relativi al parto e al ricovero 
neonatale sono stati esaminati dopo il parto. 
 
Risultati: la funzione cardiaca fetale è stata misurata mediante la rilevazione di MPI RV 
(right ventricle) e LV (left ventricle), MPI’ RV e MPI’ LV, e AoI PI ad un’epoca gestazionale 
media di 18.3 (range 17.1-20.5), 22.3 (21.1-23.5) e 24.3 (22.2-26.2) settimane. Tutti i 
parametri cardiaci sono risultati significativamente differenti nei feti TTTS riceventi 
rispetto ai controlli, ad eccezione di MPI’ RV che è stato l’unico parametro 
significativamente differente nei feti TTTS donatori. Nei riceventi MPI RV, MPI LV, AoI PI e 
MPI’ LV diminuiscono significativamente dalle 18 alle 24 settimane di gestazione. MPI’  LV 
ha dimostrato avere i migliori sensibilità e valore predittivo negativo nei riceventi a 18 
settimane, confermato anche a 22 settimane. Nei riceventi dopo terapia con 
fotocoagulazione laser fetoscopica è stato dimostrato un miglioramento significativo nella 




Conclusioni: Descriviamo il significato di nuovi parametri della funzione cardiaca fetale in 
gravidanze monocoriali diamniotiche non complicate. Dimostriamo come nei feti TTTS 
donatori la funzione cardiaca non si modifichi in modo significativo, mentre nei riceventi è 
anormale al momento della diagnosi con normalizzazione dopo la terapia laser 
fetoscopica. Identifichiamo indici cardiaci predittivi del successivo sviluppo della TTTS, e 









A = maximal velocity of the active diastolic ﬁlling (PW Doppler) 
A’ = maximal velocity of the active diastolic ﬁlling (TDI) 
AA = arterioarterial 
AMM = anatomical M-Mode 
(i)AREDF = (intermittent) absent or reversed end-diastolic flow 
AoI = aortic isthmus 
AV = atrio-ventricular  
AV anastomosis = arteriovenous 
CHD = congenital heart disease  
CO = cardiac output 
DV = ductus venosus 
E = maximal velocity of the early passive diastolic ﬁlling (PW Doppler) 
E’ = maximal velocity of the early passive diastolic ﬁlling (TDI) 
HR = heart rate 
ICT = isovolumetric contraction time 
IRT = relaxation times 
ECG = electrocardiography 
EF = ejection fraction  
EFW = estimated fetal weight 
ET = ejection time 
FLP = fetoscopy laser photocoagulation 
FT = filling time 
(s)IUGR = (selective) intrauterine growth retardation 
LV = left ventricle 
MAPSE = mitral annular plane systolic excursion 
MC = monochorionic 
MCA-PSV = middle cerebral artery peak systolic velocity 
MPI = conventional Doppler myocardial performance index (o Tei Index) 
MPI’ = TDI myocardial performance index (o Tei Index) 
MRI = magnetic resonance imaging 
PI = pulsatility index 
PW = pulsed wave 
RFA = radiofrequency ablation 
RV = right ventricle 
RVOTO = right ventricular outflow track obstruction 
S = maximal velocity of the ejection (PW Doppler) 
S’ = maximal velocity of the ejection (TDI) 
SAPSE = septal annular plane systolic excursion 
STIC = spatiotemporal image correlation 
TAPS = twin anemia polycythemia sequence 
TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion 
TDI = tissue Doppler imaging 
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TRAP = twin reversed arterial perfusion or acardiac twinning 
TTTS = twin to twin transfusion syndrome 
UA = umbilical artery 









Capitolo 1. Funzione cardiaca fetale 
 
La disfunzione cardiaca fetale può essere dovuta ad una patologia intrinseca del 
miocardio o ad un meccanismo compensatorio secondario. Il secondo è particolarmente  
importante perchè il cuore sembra essere l’organo centrale nella risposta adattativa 
fetale a differenti insulti. Conseguentemente, la valutazione della funzione cardiaca fetale 
può essere utile nella diagnosi e nel monitoraggio di numerose condizioni fetali. Inoltre,  il 
monitoraggio della funzione cardiaca può aiutare nel predire gli outcome cardiovascolari 
perinatali e a lungo termine. 
La valutazione della funzione cardiaca fetale è particolarmente impegnativa. 
L’ecocardiografia fetale era inizialmente utilizzata per rilevare anomalie strutturali, ma il 
suo nella valutazione della funzione cardiaca fetale è stata proposta recentemente (Lee W 
2008, Van Mieghem 2009a, Godfrey 2011, Huhta 2004, Rychik 2007, Crispi 2012). Ci sono 
ovvie difficoltà nel cercare di misurare la funzione cardiaca in un paziente piccolo, in 
movimento e in crescita. Una sfida aggiuntiva è che la disfunzione cardiaca fetale è 
essenzialmente subclinica. I feti raramente vanno in scompenso cardiaco, e quando lo 
fanno l’outcome è generalmente severo, con pochissime eccezioni. La valutazione 
cardiaca nella maggior parte dei feti nei quali la funzione cardiaca è di interesse,risulterà 
completamente normale per gli standard cardiologici nei bambini o negli adulti. Quindi gli 
indici classici utilizzati per determinare l’esistenza di scompenso cardiaco nella vita 
postnatale sono poco utilizzabili nei feti. Fortunatamente la cardiologia degli adulti si è 
sviluppata negli ultimi anni e una varietà di nuovi metodi in grado di identificare lievi 
cambiamenti della funzione cardiaca sono ora disponibili (Crispi 2008, Hatem 2008, Van 
Mieghem 2009b, Barker 1989, Bjinens 2009, Gardiner 2006). L’utilizzo di queste 
tecnologie nei feti non è ancora stata validate ma ha già mostrato promettenti risultati. 
Una valutazione dettagliata della funzione cardiaca permetterà di conoscere meglio la 
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fisiopatologia di numerose condizioni fetali e renderà possibile nuove applicazioni cliniche 
(Crispi 2012). 
 
Patofisiologia della funzione cardiaca 
La funzione primaria del cuore è quella di eiettare sangue in modo da fornire un’adeguata 
perfusione degli organi. Il cuore ottiene questo risultato contraendo le sue pareti 
muscolari intorno a camere chiuse in modo da generare una pressione sufficiente da far 
passare il sangue dal ventricolo attraverso la valvola aortica / polmonare verso l’arteria 
aorta / polmonare (sistole). Un adeguato riempimento dei ventricoli dagli atrii (diastole) è 
altrettanto essenziale (Guyton 2006). Per mantenere una normale funzione cardiaca, la 
sistole e la diastole devono essere preservate e gli eventi temporali devono avvenire in 
modo sincronizzato. 
 
Ciclo cardiaco in condizioni normali 
Il ciclo cardiaco è costituito da cinque fasi principali. Le prime fasi considerate come fase 
diastolica o di riempimento ventricolare, implica il passaggio di sangue dagli atrii ai 
ventricoli (Guyton 2006). Le fasi successive, o periodo sistolico, implica il passaggio di 
sangue dai ventricoli alle arterie aorta e polmonare. Le fasi sono così descritte: 
(1) Fase di rilassamento isovolumetrico: la diastole inizia dopo la chiusura della valvola 
aortica/polmonare con un periodo di rilassamento isovolumetrico. Mentre il miocardio 
inizia a rilassarsi il sangue non entra nè esce dai ventricoli e la pressione intraventricolare 
si abbassa.  
(2) Diastole iniziale: quando la pressione ventricolare è più bassa di quella atriale, la fase 
di riempimento inizia con l’apertura della valvola mitralica/tricuspide e il sangue passa 
dagli atrii ai ventricoli passivamente.  
(3) Periodo di contrazione atriale: gli atrii si contraggono e completano il riempimento dei 
ventricoli (diastole tardiva). 
(4) Fase di contrazione isovolumetrica: la sistole inizia con la contrazione dei 
cardiomiociti, che aumenta la pressione intraventricolare. Questo incremento di 
pressione fa aprire la valvola aortica/polmonare (tempo di contrazione isovolumetrica) 
mentre il volume non viene modificato. 
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(5) Periodo di eiezione: finalmente, quando la pressione ventricolare è aumentata 
sufficientemente da aprire la valvola aortica/polmonare, il miocardio inizia a deformarsi e 
il sangue viene eiettato dal ventricolo. 
Questi componenti principali del ciclo cardiaco definiscono le caratteristiche principali del 
passaggio del flusso di sangue nel cuore, la motilità e la deformazione del miocardio 
(Guyton 2006, Crispi 2012). 
Definizione di scompenso cardiaco, disfunzione cardiaca, e rimodellamento 
Lo scompenso cardiaco è definite come l’incapacità del cuore di fornire un flusso di 
sangue sufficiente per le necessità del corpo (Jessup 2009). Questo è solitamente un 
evento tardivo che può essere facilmente riconosciuto da cardiomegalia,insufficienza 
atrio ventricolare e idrope fetale (Huhta 2004). Lo scompenso cardiaco può anche essere 
quantificato misurando la significativa diminuzione dell’output cardiaco o della frazione di 
eiezione (Jessup 2009).  
Comunque nelle fasi iniziali, il cuore di solito mette in atto meccanismi di adattamento e 
si verificano lunghi periodi di disfunzione cardiaca subclinica prima dello stadio finale 
dello scompenso cardiaco (Huhta 2004, Rychik 2007). Durante questo periodo di 
adattamento cardiaca, cambiamenti nella funzione cardiaca così come nella forma e nelle 
dimensioni del cuore, possono essere misurati. Questi cambiamenti sono iI tentativo del 
cuore di compensare l’insulto, processo noto come rimodellamento cardiaco. 
 
Determinanti della (dis-) funzione cardiaca fetale 
I cambiamenti nella funzione e nella forma del cuore dipendono principalmente dal tipo 
di insulto ma sono determinati dalla contrattilità miocardica, dall’orientamento delle 
fibre, dall’elasticità tissutale, dalla geometria cardiaca, dall’interazione tra segmenti, dalle 
condizioni di carico, dall’attivazione elettrica e dalla perfusione miocardica (Bjinens 2009). 
Nel cuore fetale, anche la maturazione miocardica e la circolazione del sangue fetale sono 
fattori critici (Kiserud 2004). I determinanti della funzione cardiaca più importanti sono 
descritti a seguito. 
 
Contrattilità miocardica  
La contrattilità miocardica è la capacità intrinseca del muscolo cardiaco di sviluppare forza 
per una data lunghezza muscolare e può essere affetta da predisposizione genetica a 
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malattia cardiaca o da ipossia. La contrattilità miocardica condiziona essenzialmente il 
moto miocardico e la deformazione durante la sistole(Bjinens 2009). Se le velocità di tutti 
i punti di un oggetto in movimento sono le stesse, l’oggetto verrà descritto come avente 
movimento. Se, d’altro canto, differenti punti all’interno di un oggetto in movimento si 
muovono a velocità diverse, allora l’oggetto subirà deformazione (Bjinens 2009) e 
modificherà la sua forma: 
-Il moto miocardico è definito come la distanza coperta da due punti in un determinate 
arco di tempo ed è determinato dalla distanza e dalla velocità (distanza diviso il tempo). 
-La deformazione miocardica è definita come la variazione in lunghezza/spessore di un 
segmento (due punti) ed è determinata dallo strain (percentuale di variazione) e dallo 
strain rate (velocità del cambiamento del segmento). 
Quando le fibre miocardiche si contraggono, tutti i segmenti si deformano e allora la base 
del cuore si muove verso l’apice per eiettare il sangue (Bjinens 2009). Il moto miocardico 
longitudinal globale è di solito misurato all’annulus mitralico/tricuspidale dato che questa 
area fibrosa (priva della capacità intrinseca di deformarsi) riflette il moto di tutti i 
segmenti miocardici. 
Al contrario, la deformazione miocardica dovrebbe essere valutata in uno specifico 
segmento miocardico che riflette la funzione regionale. 
 
Orientamento delle fibre 
La contrazione miocardica è un moto complesso in tre direzioni che coinvolge la 
contrazione longitudinale, la contrazione radiale e la rotazione (asse circonferenziale) 
(Bjinens 2012). Queste componenti sono principalmente determinate dalla complessa 
geometria delle fibre miocardiche e dall’orientamento delle fasce muscolari (Anderson 
2009, Sengupta 2008). 
– Moto longitudinale  consiste nel movimento delle fibre dall’apice alla base del cuore ed 
è principalmente determinate dalle fibre longitudinali dell’endocardio, che sono le più 
lontane dalla fornitura di sangue epicardiale e quindi le più sensibili a gradi lievi di ipossia. 




– Moto radiale è perpendicolare all’epicardio ed è determinate da fibre radiali 
principalmente disposte nello strato medio della parete ventricolare. Il moto radiale 
diventa di solito anormale negli stadi tardivi del deterioramento fetale.  
– L’asse circonferenziale è perpendicolare sia all’asse longitudinale che a quello radiale. 
Nella parete miocardica del ventricolo sinistro, la geometria delle miofibre cambia in 
modo graduale da eliche destrorse nel subendocardio a eliche sinistrorse nel sub 
epicardio così che l’angolo dell’elica varia in modo continuo da positivo nell’endocardio a 
negativo nell’epicardio. Quindi la base e l’apice del ventricolo sinistro ruotano in direzioni 
opposte portando a un movimento rotatorio. E’ stato dimostrato che la rotazione e 
l’avvolgimento diventano anormali in epoche molto precoci della disfunzione cardiaca. 
Comunque pochissimi studi hanno studiato con successo la rotazione in utero, e quindi la 
sua utilità nella vita fetale rimane da approfondire (Crispi 2012). 
 
Cambiamenti nella maturazione miocardica durante lo sviluppo in utero 
Durante la gestazione, la maturazione avviene all’interno del miocardio portando a 
cambiamenti in elasticità e contrattilità (Sedmera 2011). Una volta che i dettagli 
strutturali sono stati impostati durante il periodo embrionale, il cuore fetale continua a 
crescere per divisione cellulare fino alla nascita e la crescita continua avviene poi per 
ingrandimento cellulare (Sedmera 2011). La densità e la compattezza delle miofibrille 
aumenta soprattutto nella gravidanza iniziale, ma la contrattilità e l’elasticità continuano 
a migliorare durante la seconda metà della gravidanza. I cambiamenti nella maturazione 
miocardica dovrebbero essere tenuti in considerazione quando si valuta e interpreta la 
funzione cardiaca fetale. 
 
Ritmo cardiaco 
La frequenza cardiaca influenza la performance cardiaca perché è linearmente correlata 
all’output cardiaco se lo stroke volume è mantenuto costante. Inoltre un aumento nella 
frequenza cardiaca può aumentare la contrattilità e l’output cardiaco. Una frequenza 
cardiaca fetale relativamente alto è responsabile in parte di un output cardiaco più alto di 
quello dell’adulto. Comunque un ritmo rapido del cuore fetale diminuisce lo stroke 
volume perché diminuisce il tempo di riempimento. Nelle gravidanze normali la 
frequenza cardiaca fetale diminuisce da 175-180 battiti/min a 9-10 settimane a 145-150 
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battiti/min a 15 settimane di gestazione. Il range fisiologico della linea di base della 
frequenza cardiaca è di 110-150 battiti/min dopo quest’epoca gestazionale. Comunque 
variazioni significative della frequenza cardiaca possono essere osservate durante i 
movimenti fetali, il respiro, le transitorie compressioni del cordone, l’incidenza dei quali 
può variare con l’epoca gestazionale. In condizioni di stress cambiamenti nella frequenza 
cardiaca e/o nella forza di contrazione sono necessari per aumentare l’output cardiaco e 
mantenere la perfusione tissutale, dato che l’incapacità a fare questo porta allo 
scompenso cardiaco (Acharya 2006). 
 
Carico ventricolare  
Le condizioni di carico volumetrico e pressorio determinano la funzione cardiaca (Bjinens 
2009): 
– il Precarico è la lunghezza muscolare prima della contrazione ed è dipendente dal 
riempimento ventricolare o dal volume di sangue a fine diastole (Bjinens 2012, Guyton 
2006). Il fattore determinante più importante del precarico è il ritorno venoso. La legge di 
Starling del cuore dice che , nel cuore non scompensato, l’aumento della lunghezza delle 
fibre muscolari determina un aumento della forza di contrazione. In alter parole, 
l’aumento del volume a fine diastole causa un aumento dello stroke volume. Il 
sovraccarico di volume (e.g. dovuto ad anemia fetale, sindrome da trasfusione feto-fetale, 
insufficienza valvolare, etc.) determinerà prevalentemente dilatazione cardiaca per 
aiutare il cuore nella gestione più efficiente dell’aumento di volume del sangue. 
– il Postcarico è la tensione (o la pressione arteriosa) contro cui il ventricolo deve 
contrarsi e dipende dalla tensione massima del muscolo miocardico a fine sistole (Bjinens 
2012, Guyton 2006). Il postcarico del ventricolo sinistro è determinate dalla pressione in 
aorta, mentre quello del ventricolo destro dalla pressione dell’arteria polmonare. Il 
sovraccarico pressorio (e.g. dovuto a stenosi valvolare o TTTS) porta principalmente 
all’ipertrofia miocardica in modo da aumentare la massa contrattile per contrastare 
l’elevato post carico (Opie 2006). 
Lo stroke volume, la quantità di sangue eiettata dal cuore in un singolo battito, è 
determinate principalmente da tre fattori: precarico, postcarico e contrattilità. 
Il cuore fetale ha una capacità molto limitata di aumentare lo stroke volume aumentando 
la pressione di riempimento telediastolico, il ventricolo destro ancor meno del sinistro, 
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dato che essi lavorano già al massimo delle loro curve di funzionamento. Il meccanismo di 
Frank-Starling funziona nel cuore fetale, evento particolarmente evidente durante le 
aritmie fetali. Anche la conduzione adrenergica modifica la curva di funzionamento per 
aumentare lo stroke volume. Comunque, l’aumentata frequenza cardiaca può essere il 




Il cuore fetale ha una limitata capacità nell’aumentare il volume di sangue da pompare. 
L’effetto costrittore del pericardio dei polmoni solidi e della parete toracica appare essere 
un fattore principale nel limitare il massimo stroke volume nel feto, soprattutto quello 
ventricolare sinistro (Acharya 2006). 
 
Influenze neuroumorali 
Le influenze neuroumorali producono aggiustamenti nella frequenza cardiaca per 
mantenere uno stato omeostatico costante o per modificare l’output cardiaco in risposta 
allo stress. E’ noto che il sistema nervoso provoca modificazioni battito-battito nella 
frequenza cardiaca.  La diminuzione nella frequenza cardiaca e il presentarsi di 
modificazioni battito-battito nel secondo trimestre riflettono probabilmente la 
maturazione funzionale del controllo parasimpatico vagale nel feto. A differenza 
dell’adulto, il cuore fetale risponde all’ipossia con bradicardia e ipertensione che sono 
soppressi dalla denervazione del seno carotideo. La frequenza cardiaca fetale diminuisce 
dopo un acuto incremento della pressione arteriosa sistemica e questa sensibilità dei 
barocettori nel cambiare la pressione arteriosa aumenta con il procedere della 
gravidanza. La denervazione combinata carotidea e aortica o il  blocco parasimpatico con 
atropina annulla questo riflesso. Nel feto, come nell’adulto, il controllo barocettore è 
influenzato da sistemi ormonali la sua influenza nei riflessi autonomici nella vita fetale è 
diversa che nell’adulto. L’angiotensina II endogena contribuisce in modo significativo  a 
resettare il riflesso barocettivo mentre livelli anche elevati di vasopressina hanno uno 






L’interazione ventricolare si riferisce all’interdipendenza tra la performance del ventricolo 
destro e sinistro. Questo è dovuto ad associazioni anatomiche tra i ventricoli, i.e. essi 
sono circondati da fibre muscolari comuni, condividono il setto interventricolare, e sono 
avvolti nel sacco pericardico. Inoltre il passaggio di sangue attraverso il forame ovale e il 
dotto arterioso porta a bilanciare le pressioni tra le due parti del cuore fetale, influendo in 
questo modo sul precarico dei ventricoli. Comunque, grazie alla disposizione parallela 
della circolazione fetale (come spiegato di seguito) il cuore fetale sembra avere la 
capacità di regolare in modo selettivo l’output ventricolare (Acharya 2006). 
 
Particolarità della circolazione fetale 
Capire le particolarità della circolazione fetale è essenziale per una comprensione 
adeguata dei cambiamenti della funzione cardiaca in condizioni normali e patologiche. 
A differenza della vita postnatale, la circolazione sistemica fetale è alimentata in parallelo 
dal ventricolo sinistro e destro, ma con una proporzione inferiore dell’output destro 
essendo questo diretto ai polmoni (Kiserud 2004). Il sangue ben ossigenato è diretto dalla 
vena ombelicale attraverso il dotto venoso (DV), il forame ovale, l’atrio sinistro, e il 
ventricolo, e l’aorta ascendente per mescolarsi al sangue poco ossigenato nell’aorta 
discendente. Il sangue deossigenato dalle vene cave superiore e inferiore è diretto 
attraverso l’atrio e il ventricolo destri, il tronco polmonare e il dotto arterioso. 
Inoltre tre shunt – DV, ductus arteriosus, e foramen ovale – sono essenziali nel fare della 
circolazione fetale un sistema flessibile ed adattativo per la vita intrauterina (Kiserud 
2004). Le proprietà emodinamiche e i range funzionali di questi shunt sono determinanti  
importanti dello sviluppo del cuore e della circolazione fetale durante il secondo e il terzo 
trimestre. 
In aggiunta agli shunt fetali, l’isthmus aortae ha ricevuto attenzione crescente dato che 
crea una comunicazione tra la circolazione della parte superiore del corpo (cervello 
incluso) e quella inferiore (placenta inclusa) (Fouron 1994; Makikallio 2002). Un’altra 
comunicazione è la parte della vena portale sinistra situate tra il sistema portale 
principale e il DV (Figura1). Questa sezione venosa di solito dirige il sangue ombelicale al 
lobo destro del fegato. In condizioni anormali il flusso può cessare o invertirsi, portando 
ad un aumentato apporto di sangue splancnico nel DV (Kiserud 2004). 
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La saturazione d’ossigeno (Kiserud 2004) dà un quadro della distribuzione e miscela dei 
flussi nella circolazione centrale fetale. La saturazione più bassa si ha nella vena cava 
inferiore addominale, la più alta nella vena ombelicale. La differenza tra ventricolo destro 
e sinistro è solo del 10%, che aumenta al 12% durante l’ipossiemia. 
Avendo I due ventricoli che pompano in parallelo, la differenza pressoria tra i ventricoli è 
minima rispetto alla vita postnatale. Inoltre la differenza nella compliance delle grandi 
arterie e l’impedenza dei flussi (parte superiore del corpo vs. parte inferiore e placenta) è 
visibile nei loro profili pressori e di velocità. Come già spiegato parte della rigidità del 
miocardio fetale è attribuita all’effetto costrittivo di pericardio, polmoni e gabbia toracica, 
ciascuna di loro con bassa compliance dato che l’aria non viene introdotta. Comunque, 
con gli shunt in azione e il metabolismo in grado di estrarre ossigeno a livelli di bassa 
saturazione, il cuore fetale sembra essere una struttura molto flessibile, reattiva e 




Capitolo 2. Tecniche e parametri ecocardiografici che descrivono la funzione cardiaca 
 
Tradizionalmente, la funzione cardiaca fetale è stata valutata misurando il flusso 
sanguigno attraverso Doppler convenzionali o studio della morfologia cardiaca in 2D o M-
mode. Più di recente, la valutazione diretta del moto e della deformazione del miocardio 
è stata proposta con Doppler tissutale (TDI) e 2D speckle tracking imaging. Ultimamente, 
la metodica 4D spatiotemporal image correlation (STIC) è stata proposta per valutare con 
maggiore precisione le dimensioni e i volumi cardiaci (Godfrey 2012a, Crispi 2012a). 
 
La funzione del cuore durante un ciclo cardiaco completo è convenzionalmente valutata 
da parametri di funzione sistolica (contrattile), diastolica (rilassamento/rigidità), e 
funzione ventricolare globale. 
La funzione cardiaca viene tipicamente valutata con diverse tecniche: la misurazione 
diretta delle dimensioni cardiache (ecografia M-mode e B-mode) o dei volumi ventricolari 
(ecografia 4D) in punti diversi del ciclo cardiaco può essere utilizzata per stimare l’output 
cardiaco, così come la misurazione del flusso sanguigno (ecografia Doppler) attraverso i 
vasi vicino al cuore, sebbene questi metodi siano spesso tecnicamente complessi; indici 
indiretti comportano una valutazione qualitativa del flusso sanguigno, l’escursione 
tissutale o gli intervalli di tempo durante il ciclo cardiaco e sono spesso più facili da 
misurare; anche la valutazione delle misurazioni Doppler di arterie e vene periferiche 
fornisce un mezzo indiretto di valutazione della funzione cardiaca (Tutschek 2011). 
Una lista dettagliata dei parametri e delle tecniche più comuni utilizzate nel feto è fornita 
nella Tabella 1 e descritta di seguito. 
 
Doppler convenzionale 
Poiché la funzione primaria del cuore è quella di eiettare il sangue in modo da fornire 
un'adeguata perfusione degli organi, la valutazione del flusso sanguigno è l’approccio 
comune per valutare la funzione cardiaca fetale (Lee 2008, Crispi 2012a). Il Doppler 
convenzionale consente di valutare l’efflusso (sistole) e l’afflusso (diastole) del sangue nel 
cuore, così come gli eventi temporali: 
- La misurazione Doppler del flusso attraverso le vie di efflusso riflette la funzione 
sistolica. Questa misurazione può essere moltiplicata per l'area del tratto di efflusso per 
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calcolare lo stroke volume, la quantità di sangue espulsa per battito cardiaco (2006 
Guyton). Combinando queste informazioni con la frequenza cardiaca fetale si può stimare 
l’output cardiaco (volume al minuto), che normalmente dovrebbe essere espresso come 
indice cardiaco (output cardiaco aggiustato per il peso fetale) (Guyton 2006, Hernandez-
Andrade 2012). L’output cardiaco è un parametro standard per valutare la funzione 
cardiaca, ma diventa anormale solo nelle fasi più tardive di deterioramento, quando il 
cuore fallisce nei meccanismi di adattamento e il sangue viene eiettato in quantità 
insufficiente per le necessità degli organi (Hernandez-Andrade 2012a). 
- I principali indici Doppler utilizzati per valutare la funzione diastolica sono il 
riempimento precoce diastolico/contrazione atriale (E/A ratio) e gli indici di pulsatilità 
delle vene precordiali (descritto di seguito in "Valutazione del flusso venoso") (Lee 2008, 
Hernandez-Andrade 2012). Il Doppler consente di valutare il flusso di riempimento  
ventricolare, che tipicamente ha un pattern bifasico che riflette le onde E e A. L'onda E è il 
riempimento diastolico passivo precoce, che dipende dal rilassamento della parete 
ventricolare. L'onda A è il riempimento diastolico attivo noto come 'atrial kick'. Il calcolo 
del E/A ratio riflette sostanzialmente il riempimento ventricolare (Jessup 2009) dato che 
tale rapporto esprime il rapporto tra le velocità massime di forme d'onda A e E di 
riempimento ventricolare. La maggior parte del riempimento ventricolare si verifica nella 
tarda fase diastolica e la contrazione atriale è un importante contributo a questo evento. 
Si misura con ecocardiografia Doppler pulsato, con il cursore posizionato in 
corrispondenza o appena sotto la valvola AV (di solito la mitrale) nella scansione quattro 
camere. In feti normali, gli E/A ratio sono di solito <1. Tuttavia, vi è un aumento 
sostanziale dell’ E/A ratio da circa 0,5 a 13 settimane a 0,8 verso il termine principalmente 
per l'aumento della velocità dell'onda E con il procedere della gestazione. L'aumento 
dell’onda E si pensa sia dovuto ad un migliore rilassamento ventricolare. Questo 
parametro è di scarsa utilità nella vita fetale dato che è fortemente influenzato dai 
movimenti respiratori e del corpo, e la frequenza cardiaca fetale elevata di solito porta 
alla fusione temporanea delle onde E/A (Van Mieghem 2009a, Godfrey 2011). Un'altra 
limitazione importante per questo rapporto è che il rilassamento alterato si può rifletter 
in un valore  aumentato, decrementato o pseudo normale, ostacolando così una facile 
interpretazione (Jessup 2009). 
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- Il Doppler viene solitamente utilizzato per valutare il flusso di sangue, ma può anche 
essere utilizzato per calcolare i periodi di tempo (Hernandez-Andrade 2012). Di grande 
interesse sono il tempo di contrazione isovolumetrica (ICT), il tempo di rilassamento 
isovolumetrico (IRT) e il tempo di eiezione (ET). L'ICT è definito come il tempo trascorso 
dall'inizio della contrazione all'apertura della valvola di efflusso, con una durata media di 
28 ms (range 23-33). L'IRT è definito come il tempo trascorso dall'inizio del rilassamento 
all'apertura della valvola di afflusso, con un valore medio di 34 ms (range 26-41). L'ET è il 
periodo tra l'apertura e la chiusura delle valvole semilunari, con un valore medio di 175 
ms (range 159-195) (Hernandez-Andrade 2012). 
Sia ICT sia IRT danno informazioni sulle prime fasi dei processi di contrazione e di 
rilassamento del cuore fetale. L'ICT esprime il tempo necessario per il ventricolo ad 
aumentare la sua pressione atriale a livello sistemico. L'IRT esprime il tempo dopo il quale 
tutto il sangue è stato eiettato e le valvole semilunari sono chiuse, la pressione si riduce, e 
il processo di reuptake di calcio inizia. Un ridotto reuptake di calcio riflette una funzione 
cardiaca deteriorata. Questi periodi, in particolare il tempo di rilassamento 
isovolumetrico, diventano anomali nelle primissime fasi di disfunzione, riflettendo un 
aumento del tempo necessario perché il miocardio si rilassi adeguatamente. Nelle 
gravidanze complicate, il parametro principale ad essere affetto dell’MPI è l’IRT. L'ET di 
per sé non fornisce informazioni attendibili sullo stato cardiaco, ma è il suo rapporto nei 
confronti dei tempi isovolumetrici che fornisce importanti informazioni cliniche. In 
generale, un aumento dell’ IRT è accompagnato da una riduzione dell’ ET (Hernandez-
Andrade 2012). 
Gli eventi temporali possono essere valutati individualmente o come parametro 
composito, come l'indice di performance miocardica (MPI), che prende in considerazione 
diversi eventi temporali sistolici e diastolici (Tei 1997, Hernandez-Andrade 2005). L’MPI 
può essere calcolato sia come stima del tempo valvolare atrioventricolare fratto l’ET ((AV-
ET) / ET), dove AV è ICT + ET + IRT, o stimando l’IVC e l’IRT fratto l’ET ((IVC + IRT) / ET) 
(Figura 2). I valori risultanti per l’MPI hanno dimostrato essere relativamente stabili e di 
variare di poco durante la gravidanza (MPI medio = 0.36, range 0.28-0.44). L'ICT è il 
parametro più stabile dell’MPI. Nelle gravidanze complicate, il parametro principale 
dell’MPI ad essere alterato è l’IRT. In generale, un aumento IRT è accompagnato da una 
ridotta ET (Hernandez-Andrade 2012). 
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L’MPI è considerato un marker di funzione cardiaca globale e ha dimostrato essere un 
parametro molto sensibile di disfunzione (Cruz-Martinez 2011, Van Mieghem 2009c). I 
pattern di flusso vengono solitamente ottenuti con PW Doppler, ma possono anche 
essere ottenuti mediante Doppler tissutale (TDI). Per ovviare alle limitazioni tecniche, 
l’MPI deve essere misurato nella stessa onda di flusso ed i click di apertura e chiusura 
delle valvole devono essere utilizzate come punti di riferimento per una migliore stima 
dei periodi di tempo. 
 
Ecocardiografia B-mode  
Il modo per valutare la funzione cardiaca nel feto consiste nel misurare le dimensioni 
cardiache e le sue variazioni durante il ciclo cardiaco. 
Le singole camere, misurate sia con ecocardiografia B-mode sia M-mode, possono essere 
valutate in telediastole e telesistole, stimando la dimensione della cavità ventricolare più 
grande e più piccola (Tutschek 2011). 
 
M-mode 
Le tecniche di M-mode sono tradizionalmente utilizzate nella sezione trasversa cardiaca 
per misurare la differenza nel diametro ventricolare telesistolico e telediastolico e per 
calcolare la frazione di eiezione applicando la formula Teicholz (Godfrey 2012a). La 
frazione di eiezione è definita come la percentuale di sangue eiettata in ciascun ciclo 
cardiaco (stroke volume/volume telediastolico). Anche se la frazione di eiezione è il 
parametro fondamentale che caratterizza l'insufficienza cardiaca in età adulta (Jessup 
2009), di solito si modifica solo nelle ultime fasi di deterioramento dato che riflette 
principalmente l’eiezione e la funzione radiale (Godfrey 2012a). Come lo stroke volume, è 
postcarico-dipendente. 
Esso permette di calcolare la frazione di accorciamento, la variazione di diametro tra la 
telediastole e la telesistole come rapporto del diametro telediastolico (Godfrey 2012b). 
L’M-mode permette l'identificazione di lievi anomalie del ritmo cardiaco e la 
determinazione della successione degli eventi cardiaci. 
L’M-mode può essere anche applicato sull'asse lungo del cuore per valutare lo 
spostamento anulare tricuspidale e mitralico (Figura 3), che sono stati proposti come 
marker di disfunzione cardiaca sensibili in quanto riflettono la funzione longitudinale 
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globale (Gardiner 2006, Carvalho 2001). Per studiare il dislocamento dell’annulus 
atrioventricolare lungo asse longitudinale, l’M-mode può essere utilizzato come M-mode 
anatomico offline (AMM) o M-mode convenzionale in tempo reale (MM) con valori simili 
Germanakis (2012). MAPSE (escursione sistolica del piano anulare mitralico), TAPSE 
(escursione sistolica del piano anulare tricuspidale) e SAPSE (escursione sistolica del piano 
anulare del setto) possono essere valutati con l’AMM nella sezione quattro camere 
apicale, ponendo il cursore sull’annulus mitralico laterale, sull’annulus tricuspidale 
laterale e sul setto appena sotto l'offset, rispettivamente. 
 
Tissue Doppler Imaging 
Mentre le tecniche ecocardiografiche convenzionali sono basate sul flusso sanguigno, il 
TDI utilizza sfasamenti di frequenza in onde ultrasoniche per calcolare la velocità del 
miocardio, che è caratterizzato da una velocità inferiore e una ampiezza maggiore 
rispetto al flusso sanguigno (Sutherland 2006). ILTDI può essere applicato online per 
valutare le velocità anulari e miocardiche. L’analisi TDI offline permette anche di valutare i 
parametri di deformazione (strain e strain rate): 
- Lo strain di picco sistolico e lo strain rate valutati in ogni segmento miocardico 
forniscono informazioni sulla deformazione del miocardio e sull'interazione tra i segmenti 
vicini (Sutherland 2006). Questi parametri sono anche marcatori precoci di disfunzione 
cardiaca (Yu 2007). 
L'applicazione del color Doppler al TDI consente di valutare lo strain rate e, per 
derivazione matematica, lo strain miocardico stesso. Lo strain è definito come 
percentuale di variazione della lunghezza/spessore di un segmento, lo strain rate come 
velocità di deformazione del segmento. Queste modalità hanno il vantaggio di misurare 
direttamente segmenti miocardici,  e quindi dovrebbe riflettere più accuratamente la 
contrattilità miocardica (Carvalho 2001, Crispi 2012a). 
- Le velocità di picco valutate all'annulus mitralico o tricuspidale riflettono il movimento 
miocardico globale sistolico o diastolico e hanno dimostrato di essere dei marcatori 
precoci e sensibili di disfunzione cardiaca (Yu 2007, Comas 2010). Poiché l'apice cardiaco 
rimane relativamente fermo durante il ciclo cardiaco, l’analisi del movimento dell’annulus 
valvolare rispetto all’apice dà una buona approssimazione della contrattilità longitudinale 
del ventricolo. L’esame PW Doppler tissutale del movimento longitudinale dell’annulus 
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valvolare fornisce tre forme d'onda: S', la velocità del movimento sistolico dell'annulus 
verso l'apice - forma d'onda con deflessione positiva; E', la velocità del movimento 
diastolico precoce lontano dall'apice - una forma d'onda a deflessione negativa; A', la 
velocità del movimento dell'annulus associata alla contrazione atriale - una forma d'onda 
a deflessione negativa. La notazione (') è usata per differenziare dalla E e A forme d'onda 
di velocità di afflusso mitralico Doppler (Godfrey 2012b) (Figura 4). 
S'corrisponde alla funzione sistolica ventricolare. E'corrisponde alla funzione diastolica, e 
ha dimostrato di essere meno dipendente dal precarico rispetto al profilo dell’E/A ratio. 
Esso può essere combinato con l'afflusso mitralico, come il rapporto E/E', che è una 
misura ancora più sensibile di disfunzione diastolica. La forma d'onda A'ha dimostrato di 
essere più sensibile del profilo di afflusso della valvola AV nella rilevazione della 
disfunzione meccanica atriale (Godfrey 2012b). 
Il TDI può essere utilizzato per calcolare l’MPI mitralico, tricuspidale e del setto a livello 
dell'annulus. E'stato riportato recentemente che il TDI è più sensibile del flusso AV 
convenzionale e dell’MPI nel rilevare le disfunzioni sistolica e diastolica in particolari 
condizioni fetali come IUGR. 
Sebbene il TDI possa fornire informazioni preziose sul movimento e sulla deformazione 
globale e regionale del miocardio, i principali svantaggi di questa tecnica sono che può 
fornire informazioni solo su una zona del miocardio in un determinato momento, oltre al 
fatto di essere molto angolo-dipendente, cioè solo quelle aree del miocardio che sono 
parallele l'angolo di insonazione possono essere analizzate. 
 
2D speckle tracking 
Recenti studi hanno descritto l'utilizzo della tecnologia non-Doppler. Il 2D speckle tracking 
consente di quantificare la deformazione del miocardio studiando lo spostamento di 
piccole aree del miocardio (speckles) fotogramma per fotogramma (Bijnens 2009). 
Il 2D speckle tracking richiede l’analisi di immagini 2D off-line una volta che sono state 
acquisite e permette di stimare l’EF e di misurare direttamente lo strain miocardico e lo 
strain rate (sia su segmenti singoli sia sull'intera camera cardiaca). Lo speckle tracking è 
generalmente associato ad un programma di riconoscimento automatico, che fa agire lo 
speckle tracking nel contesto del ventricolo in esame. 
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Lo speckle tracking misura essenzialmente la deformazione miocardica (cambiamento di 
forma), a differenza del TDI che studia i cambiamenti di velocità del punto di interesse. Lo 
speckle tracking, che richiede un'elaborazione offline con software dedicato, non è 
migliore di quanto non sia l’M-mode per la misurazione dello spostamento anulare, 
considerato anche che l’M-mode è una metodica disponibile su qualsiasi macchina ad 
ultrasuoni moderno. 
Nonostante i suoi vantaggi potenziali, questa è una tecnica recente che richiede ancora 
convalida per l'uso nel cuore fetale (Van Mieghem 2010a). 
 
4D Image Correlation Spatiotemporal 
Il 4D STIC permette la ricostruzione 3D del cuore fetale nel tempo. Questa tecnica si basa 
su una scansione (volume data set) del cuore fetale contenente un ciclo cardiaco 
completo ricostruito. Da questo volume salvato, qualsiasi regione oggetto di interesse 
può essere ottenuta in qualsiasi fase del ciclo cardiaco (Godfrey 2011, Godfrey 2012a). E’ 
stato proposto di usare il 4D STIC per misurare i volumi ventricolari perchè consente una 
stima più accurata dell’output cardiaco e della frazione di eiezione. L'analisi off-line 
consente anche di valutare lo spostamento dell’annulus mitralico/tricuspidale. Il 4D STIC è 
una tecnica promettente che richiede ulteriori studi per migliorarne l'applicabilità nella 
valutazione della funzione cardiaca fetale (Godfrey 2011, Godfrey 2012a). 
 
I parametri più utili per valutare la funzione cardiaca fetale sono determinati 
principalmente dalla causa della disfunzione. Valori anormali di frazione di eiezione o dell’ 
output cardiaco si trovano di solito nelle ultime fasi di deterioramento, e quindi parametri 
più sensibili sono stati proposti per la diagnosi precoce e il monitoraggio della disfunzione 
cardiaca fetale. Nella maggior parte dei casi di disfunzione cardiaca, parametri diastolici 
(come DV o IRT) sono i primi ad essere alterati, riflettendo alterati rilassamento e 
compliance a causa della maggior rigidità e della minor efficienza del cuore. 
Analogamente, i parametri che riflettono la funzione longitudinale (come spostamento o 
velocità anulare) sono tipicamente colpiti nelle prime fasi se comparati a quelli della 






La risonanza magnetica, sia in utero sia dopo la nascita, permette di misurare e calcolare i 
volumi e la massa ventricolari, così come l’EF e il CO/indice cardiaco. A differenza delle 
tecniche ecografiche, la risonanza magnetica non è influenzata dall’obesità materna o 
dall’oligoamnios, e la qualità delle immagini non dipende dall’epoca gestazionale. 
Dato che non si basa su ipotesi, ma piuttosto su misurazioni vere in tempo reale, è utile 
per l'esame di cuori anormali che non sono conformi ai modelli geometrici utilizzati nelle 
tecniche ecografiche. Un altro vantaggio è la migliore qualità dell'immagine e dei dettagli 
strutturali. Inconvenienti tecnici includono il costo della tecnica, la durata relativamente 
lunga dell'esame (anche se il tempo più breve segnalato in alcuni studi è stato di 15 
minuti) e la mancanza di disponibilità di entrambe le tecnologie e competenze per 
eseguire l'esame. Alcuni centri sostengono l’utilizzo della premedicazione con sedativo 
per ridurre i movimenti fetali;tuttavia, con il miglioramento dell’acquisizione delle 
immagini e la riduzione dei tempi di studio, questo non sarà più necessario (Godfrey 
2012b). 
 
Valutazione del flusso venoso  
La funzione diastolica può anche essere valutata indirettamente con lo studio Doppler 
delle vene precordiali, che riflettono le variazioni pressione nell'atrio destro e 
indirettamente forniscono informazioni sulla funzione diastolica del cuore destro (Van 
Mieghem 2009a, Godfrey 2011). Il dotto venoso (DV) è il vaso più comunemente 
usatilizzato in medicina fetale in quanto riflette l’alterato rilassamento ed è stato 
utilizzato nella pratica clinica come marker precoce della malattia (Baschat 2007). 
L’analisi del flusso (con PW Doppler) a livello delle vene contigue all'atrio destro (dotto 
venoso, vena cava inferiore, vene epatiche e vene polmonari), escludendo la vena 
ombelicale (UV) che non è pulsatile dalla fine del primo trimestre, dà una buona 
approssimazione dei gradienti di pressione all'interno dell’stesso atrio. Le vene maggiori 
presentano tutte una forma d'onda di flusso pulsatile, rappresentando la variazione di 
pressione durante il ciclo cardiaco, con flusso venoso anterogrado facilitato dalla bassa 
pressione atriale. In questo modo, in quei punti del ciclo cardiaco in cui la pressione 
atriale è più bassa, il flusso venoso anterogrado sarà massimo, mentre dove la pressione 
atriale è più alto, il flusso venoso è minimo o addirittura invertito. La forma d'onda 
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normale è costituita dall’onda S (il massimo flusso anterogrado corrisponde alla sistole 
ventricolare, con un rapido abbassamento delle valvole AV chiuse che causa la caduta 
della pressione atriale), v-descent (rilassamento ventricolare con innalzamento delle 
valvole AV, che causa un aumento temporaneo della pressione atriale), onda D (diastole 
ventricolare precoce, con il sangue spinto nei ventricoli, che causa una caduta della 
pressione atriale) e onda a (sistole atriale, o atrial kick con la pressione in atrio che 
raggiunge il picco) (Godfrey 2012b). 
Il cambiamento più significativo nel Doppler venoso in situazione di disfunzione cardiaca è 
l’inversione o l'assenza dell’onda a, che preannuncia conseguenze severe nella funzione di 
pompa cardiaca, con un conseguente rischio di peggioramento del benessere fetale e di 
morte intrauterina. 
Un'altra forma d'onda venosa con significato prognostico è il flusso pulsatile nella vena 
ombelicale, che è stato  dimostrato correlare con la presenza di disfunzione miocardica. 
Vari indici di profilo di flusso venoso sono stati proposti. Uno di questi, l'indice di 
pulsatilità delle vene, è la velocità di picco sistolico meno il picco di velocità diastolica, 
diviso per velocità massima oraria media. 
Un altro modo per esaminare la funzione cardiaca, nell’ ambito del sistema venoso, è 
mediante l’analisi della forma d'onda di pressione dei vasi. Mori et al. (2007) hanno 
dimostrato che è possibile misurare le variazioni di diametro dei vasi, fornendo una forma 
d'onda che è equivalente alla forma d'onda della pressione venosa centrale, con i picchi 
'A' e 'V', e le depressioni 'X' e 'Y'. Gli elementi della morfologia della forma d'onda, in 
particolare l’accorciamento del tempo A-X-V e la riduzione del nadir X, può essere 
indicativo di disfunzione cardiaca fetale. 
 
   Valutazione del flusso arterioso 
I vasi di efflusso aortico e  polmonare forniscono preziose informazioni sulla velocità e il 
volume di sangue espulso da una ventricolo e permettono di valutare il post-carico della 
funzione cardiaca. Ogni registrazione si ottiene all'origine delle arterie aortica o 
polmonare subito dopo le valvole semilunari. Molte misure possono essere rilevate tra 
cui: velocità di picco sistolico, tempo di accelerazione, integrale nel tempo della velocità, il 
tempo di eiezione, la pulsatilità, e gli indici di resistenza (Hernandez-Andrade 2012). Sia le 
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misure di velocità sia l’area dei vasi possono essere ottenute a livello di questo piano 
anatomico, il che consente la stima dell’output cardiaco destro, sinistro, e combinato. 
I due vasi di efflusso rappresentano la resistenza periferica del sistema vascolare. Ciascun 
vaso fornisce flusso di sangue in diverse regioni anatomiche fetali che possono rispondere 
in modo differente a possibili insulti ipossici. Il sangue eiettato dal ventricolo sinistro 
viene spinto verso la parte superiore del corpo fetale e il cervello. Variazioni nella 
resistenza del tessuto di questa regione si riflettono soprattutto nel ventricolo sinistro. Il 
flusso di sangue eiettato dal ventricolo destro è principalmente trasmesso alla parte 
inferiore del corpo fetale, alla circolazione polmonare, e alla placenta. Anche la resistenza 
placentare aumentata si riflette prevalentemente nel ventricolo destro. Valori normali di 
riferimento sono stati riportati da Groenenberg et al. (1991) che ha anche mostrato una 
variazione media tra operatori del 5-7%. 
L'istmo aortico rappresenta una comunicazione cruciale tra i circuiti paralleli dei ventricoli 
fetali destro e sinistro. Grazie alla sua posizione unica, il flusso di sangue dai circuiti del 
ventricolo destro e sinistro ha effetti opposti sul flusso di sangue attraverso l'istmo 
aortico. Pertanto, il flusso attraverso l’istmo aortico è una misura dell’equilibrio tra la 
forza di eiezione, durata e volume e l’impedenza a valle dei due circuiti ventricolari. In 
diastole, quando le valvole semilunari sono chiuse, la direzione del flusso di sangue 
attraverso l'istmo aortico è principalmente influenzata da impedenze vascolari cerebrali e 
placentare. In condizioni fisiologiche, l'impedenza vascolare cerebrale è superiore 
all'impedenza vascolare placentare durante la gestazione. Pertanto, in un feto normale, 
indipendentemente dall'età gestazionale, il sangue scorre in avanti attraverso l'istmo 
aortico sia in sistole sia in diastole (Acharya 2011). L'istmo aortico può essere visualizzato 
e il flusso sanguigno misurato sia nella scansione longitudinale dell’arco aortico sia nella 
scansione dei 3-vasi. L'uso del power Doppler può facilitare la visualizzazione in casi 
difficili. Nella scansione longitudinale, la valutazione corretta dell'istmo aortico richiede la 
visualizzazione dell'origine dell’arteria succlavia sinistra e dell'aorta toracica discendente. 
Il volume del campione deve essere posto nell’arco aortico, vicino a dove l'arco aortico e 
il dotto arterioso convergono nell’aorta discendente, appena distalmente l'origine 
dell'arteria succlavia sinistra per ottenere forme d'onda riproducibili (Figura 5). 
I parametri più comunemente utilizzati per descrivere il flusso di sangue nell’istmo aortico 
sono l'indice di flusso istmico e l'indice di pulsatilità (PI). La velocimetria Doppler 
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dell’istmo aortico è destinata a diventare uno strumento indispensabile nella valutazione 
del benessere fetale. Un'altra utilità clinica della misurazione del flusso di sangue dell’ 
istmo aortico potrebbe essere nella valutazione della funzione cardiaca in feti a rischio di 
sviluppare insufficienza cardiaca (Acharya 2011). 
 
Considerazioni tecniche quando si misura la funzione cardiaca nel feto 
La valutazione cardiaca fetale è difficile a causa della piccolezza del cuore fetale, della 
elevata frequenza cardiaca e di un accesso limitato al feto che risulta lontano dal 
trasduttore. L'ecocardiografia fetale richiede una formazione ed esperienza specifiche 
nell’acquisire immagini e interpretare i risultati. Diversi limiti dovrebbero essere presi in 
considerazione per valutare la funzione cardiaca fetale (Tabella 2). Queste limitazioni 
sono particolarmente importanti nelle tecniche che richiedono l'analisi offline (4D STIC, 
color TDI, e 2D speckle tracking) (Crispi 2012a). 
 
Posizione, movimento, e dimensione fetali 
Diverse particolarità intrinseche del feto, come la sua posizione, i movimenti, e le piccole 
dimensioni richiedono competenze per acquisire immagini adeguate e talvolta ostacolano 
una valutazione completa. Il feto si trova molto in basso nel ventre materno e quindi 
adiposità materna, oligoamnios, o una placenta anteriore possono interferire con la 
qualità dell'immagine. La posizione fetale cambia continuamente, richiedendo differenti 
angolazioni per visualizzare il cuore fetale. La visualizzazione ottimale può essere 
impossibile se la colonna vertebrale del feto è costantemente in una posizione anteriore, 
mentre la valutazione di movimento longitudinale o radiale richiede una visione apicale/ 
basale o trasversale, rispettivamente. Sia il Doppler convenzionale sia il Doppler tissutale 
dipendono in modo cruciale dall'angolo di acquisizione, che dovrebbe essere il più vicino 
possibile allo zero (Sutherland 2006). Altre tecniche, come 4D STIC o M-mode sono meno 
angolo dipendenti, ma un buon angolo è comunque necessario per ottenere risultati 
attendibili. Anche i movimenti corporali e respiratori fetali possono interferire con la 
qualità di acquisizione. Inoltre, il cuore fetale è molto più piccolo del cuore dell’adulto e 
varia con l'età gestazionale. Pertanto, intervalli di normalità durante la gravidanza sono 
sempre necessari per calcolare lo z-score e standardizzare le misurazioni. Alcune 
condizioni fetali possono influenzare le dimensioni del cuore (ad esempio, determinando 
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cardiomegalia) e quindi i valori di riferimento aggiustati per le dimensioni del cuore o per 
le specifiche biometrie fetali possono essere necessari per correggere i parametri che 
dipendono fortemente dalla dimensione del miocardio (come ad esempio lo spostamento 
anulare o velocità del miocardio) (Comas 2011). 
Anche la piccolezza del cuore fetale riduce l’accuratezza delle stime delle dimensioni 
cardiache o dei vasi. Questa considerazione è particolarmente importante in parametri 
stimati sulla base di formule che includono varie misurazioni (e.g. cardiac output), che 
mostrano una variabilità relativamente ampia dato che l'errore indotto da una 
misurazione imprecisa è moltiplicato nel calcolo finale (Hernandez-Andrade 2012). 
Inoltre, le dimensioni del cuore limitano fortemente ogni tentativo di valutare in modo 
differenziale gli strati endocardiale e epicardiale all'interno del miocardio, che è troppo 
sottile per essere valutato separatamente. Tutti questi limiti richiedono una formazione 
specifica e una mentalità critica ad acquisire ed interpretare correttamente 
l’ecocardiografia funzionale fetale (Lee 2008). 
 
Frequenza cardiaca fetale e requisiti di frame rate 
La corretta acquisizione, elaborazione e interpretazione sono ancora più cruciali nelle 
tecniche che richiedono l'analisi offline, come il TDI o il 2D speckle tracking (Comas 2012, 
Germanakis 2012). Gli strumenti software per l'analisi offline della deformazione sono 
stati inizialmente progettati per il cuore adulto con una frequenza cardiaca bassa, 
posizione fissa, e elettrocardiografia (ECG) di co-registrazione (Comas 2012, Germanakis 
2012). 
A causa dell’accesso limitato al cuore del feto molto in basso nel ventre materno, è 
impossibile la co-registrazione fetale dell’ECG. La co-registrazione ECG è essenziale per  
individuare gli eventi temporali e, per esempio, per poter valutare eventi postsistolici. La 
co-registrazione ECG è anche obbligatoria per il corretto utilizzo di strumenti software 
offline cardiaci. Recenti studi hanno proposto l'uso di ECG dummy con l’indicazione 
manuale degli eventi temporali rilevati con la tecnica M-mode (Willruth 2011) o 2D (Crispi 
2012b), al fine di migliorare l'analisi offline sia del TDI sia del 2D speckle tracking. Inoltre, 
mentre il frame rate richiesto per una corretta analisi offline è abbastanza ben definito 
nel cuore adulto (Sutherland 2006), un frame rate più elevato sarebbe probabilmente 
necessario per il cuore fetale (dato che la frequenza cardiaca è di circa 2-3 volte più 
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veloce nei feti rispetto agli adulti), ma valori ottimali devono essere ancora definiti. 
Acquisizioni di scarsa qualità con un frame rate basso o la mancanza di co-registrazione 
ECG possono portare a risultati errati. Un chiaro esempio di dati incoerenti è il disaccordo 
nelle relazioni sui cambiamenti di deformazione longitudinale durante la gestazione, che 
sono stati descritti come in aumento nei primi studi effettuati con acquisizioni a basso 
frame rate, ma hanno dimostrato di diminuire in recenti studi che utilizzano la 
metodologia più appropriata (Willruth 2011). 
Anche se recenti studi che hanno utilizzato acquisizioni con un frame rate elevato e l’ECG 
dummy hanno migliorato la fattibilità di queste tecniche (Willruth 2011, Crispi 2012b), 
diverse limitazioni, come la visualizzazione variabile del cuore fetale e la piccolezza del 
cuore (con miocardio potenzialmente insufficiente per consentire l'analisi nelle epoche  
gestazionali precoci) restano da superare. 
 
Differenze tra la vita fetale e post-natale 
La maggior parte delle tecniche ecocardiografiche sono derivate da parametri 
precedentemente sviluppati e convalidati nel cuore adulto. Tuttavia, a differenza del 
cuore adulto, cambiamenti nella maturazione dei cardiomiociti fetali  (rigidità miocardio e 
contrattilità intrinseca) e nel carico si verificano durante la gestazione e nel miocardio. 
Inoltre, il modello di circolazione fetale differisce rispetto all'adulto, con cuore destro 
predominante  e con le circolazioni ventricolari connesse (Kiserud 2004). Questo pattern 
può anche cambiare durante la gravidanza, il che può ostacolare la comprensione dell’ 
adattamento cardiaco a diversi insulti (sovraccarico di volume o di pressione, ipossia, 
compressione cardiaca, etc.) in utero. Pertanto, tutti questi cambiamenti dovrebbero 
essere presi in considerazione quando si interpretano i risultati di ecocardiografia fetale 
(Crispi 2012a). 
 
La mancanza di validazione delle tecniche nel cuore fetale 
Dato che lo studio invasivo della circolazione fetale non è fattibile, la maggior parte delle 
tecniche utilizzate in ecocardiografia funzionale fetale non sono stati validate, limitando la 
loro interpretazione. Inoltre, ci sono discrepanze nella letteratura su molti parametri di 
funzionalità cardiaca riguardo la metodologia, i valori di normalità, e l'interpretazione. Ad 
esempio, la misurazione dell’MPI utilizzando il flusso di sangue o i click valvolari come 
28 
 
punti di riferimento porta a valori di normalità diversi (Welsh 2012). Un altro esempio è la 
formula Teichholz per la frazione di eiezione, che assume una normale geometria del 
cuore adulto, che il cuore del feto non rispetta (Yagel 2009). 
Inoltre, l'E/E' ratio è stato dimostrato correlare con la pressione intracavitaria di 
telediastole, ma il suo significato nella vita fetale è sconosciuto. Pertanto, i risultati di 
ecocardiografia fetale devono essere valutati criticamente, tenendo in considerazione 
l'età gestazionale e la metodologia utilizzata. Infine le tecniche TDI e 2D speckle tracking 
sono state validate per l'analisi di deformazione nel cuore adulto da setting sperimentali 
inclusa la sonomicrometria (Sutherland 2006). Tuttavia, nessuno studio di validazione 
utilizzando procedure invasive può essere realizzato per verificare i valori reali di strain e 
strain rate nel cuore fetale durante il processo di maturazione. Nonostante questi limiti, 
studi recenti hanno dimostrato che la deformazione può essere valutata in modo 
riproducibile, quando viene utilizzata la metodologia più opportuna (Willruth 2011, Crispi 
2012b). Tuttavia, molti studi non descrivono in modo accurato la metodologia utilizzata o 
le potenziali limitazioni note. Una lettura critica di tutti gli studi sulla funzione cardiaca del 
feto, in particolare di quelli che utilizzano le nuove tecnologie, è obbligatorio prima di 
accettare i loro risultati e le loro conclusioni. 
Come descritto in precedenza, la valutazione della funzione cardiaca fetale può avere dei 
limiti importanti e quindi qualsiasi tecnica o parametro proposto per la sua valutazione 
dovrebbe seguire diversi passaggi per la convalida prima di essere integrati nella pratica 
clinica (Crispi 2012a). La prima fase è quella di dimostrare la fattibilità e la riproducibilità 
in studi ben progettati e condotti. L'utilizzo del parametro proposto seguendo rigorosi 
criteri metodologici è anche fondamentale per garantire l'applicazione corretta. Inoltre, il 
comportamento del parametro in condizioni normali fetali (fisiologia), così come in ogni 
malattia clinica (fisiopatologia), devono essere descritti prima che la tecnica o il 




Capitolo 3. La gravidanza monocoriale 
 
I gemelli monocoriali (MC) costituiscono il 20% delle gravidanze gemellari spontanee e 
quasi il 5% si verificano a seguito di procreazione medicalmente assistita. In 
considerazione del crescente tasso di gravidanze in donne anziane e il ricorso frequente a 
tecniche di riproduzione assistita, l'incidenza di gravidanze gemellari MC è in aumento. 
I gemelli MC condividono la stessa placenta attraverso anastomosi vascolari sul piatto 
corionico che permettono al sangue di fluire tra i due feti. 
Essi sono pertanto soggetti a complicanze specifiche e severe, responsabili di gravi 
complicanze perinatali. Queste complicanze si manifestano come un significativo grado di 
discordanza tra i gemelli, sia per quanto riguarda le dimensioni fetali, sia per il volume del 
liquido amniotico, sia per l'emodinamica feto-placentale o per difetti strutturali. Essi 
comprendono restrizione selettiva di crescita intrauterina (sIUGR), morte fetale, danni 
neurologici del gemello sopravvissuto se il co-gemello muore durante la gravidanza, 
morte perinatale, e discordanza emodinamica sia con la sequenza anemia-policitemia 
(TAPS),  sia con perfusione arteriosa retrograda (TRAP), o sindrome da trasfusione feto-
fetale (TTTS). 
Le complicazioni delle gravidanze monocoriali sono il motivo più comune per il 
trasferimento in centri di terapia fetale. Si stima che fino al 10-15% dei gemelli MC 
sviluppi TTTS. Più della metà di tutti i gemelli MC sono complicati da un certo grado di 
condizione patologica derivante dalla loro monocorionicità. 
La diagnosi di alcune anomalie nei gemelli monocoriali, come la sequenza TRAP, è 
relativamente ben definita. Altre anomalie di gemellaggio monocoriale, come TTTS o 
ineguale ripartizione della placenta, possono avere caratteristiche simili in prima istanza 
che rendono difficile la diagnosi, ma la cui comprensione fa la differenza in termini di 
scelta del trattamento appropriato. A complicare ulteriormente la diagnosi e la gestione 
del caso, molti pazienti talvolta presentano segni sovrapposti di complicanze multiple 
specifiche della gravidanza monocoriale. 
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Diagnosticare correttamente le complicanze che possono verificarsi in gemelli MC porta a 
protocolli di gestione, counselling e opzioni di trattamento ottimali. 
In aree con accesso a terapia invasiva prenatale, il 90% dei gemelli monocoriali 
diagnosticati nel primo trimestre sopravviverà. Più in particolare, nell’85% delle 
gravidanze entrambi i gemelli soppravvivono, nel 7.5% uno sopravvive e nel 7.5% non ci 
sono sopravvissuti. La maggior parte delle perdite (80%) si verificano prima delle 24 
settimane e, come menzionato sopra, la perdita fetale eccessiva che si verifica nelle 
gravidanze monocoriali è interamente dovuta a complicanze secondarie alla circolazione 
condivisa e per la maggior parte a TTTS. La terapia fetale invasiva aumenta la probabilità 




Anatomia vascolare placentare  
La placenta è progettata per supportare un feto. Quando due feti condividono la stessa 
placenta, vi è un pattern tipico stabilito o predicibile per la vascolarizzazione. 
Comprendere la angioarchitettura di come le due circolazioni interagiscono all'interno 
della stessa placenta è la chiave per comprendere la fisiopatologia alla base dei sintomi 
che ne derivano. 
Al contrario dell’idea comune, è presente solitamente una notevole quantità di 
connessioni tra il sistema vascolare di ciascun feto con l’altro, anche in gravidanze 
monocoriali no complicate. A differenza della placentazione bicoriale, non ci sono 
“barriere” fisiche che prevengano la formazione di anastomosi vascolari. La 
comunicazione tra le due circolazioni, tuttavia, non equivale allo sviluppo di malattia. Al 
contrario, lo sviluppo della malattia dipende, in larga misura, dal numero e dal tipo (cioè, 
arterioso, venoso) di connessioni vascolari feto fetali e dalla direzione del flusso che 




L’angioarchitettura normale (vasi appaiati) 
Il sangue deossigenato viaggia dal feto al cordone ombelicale attraverso le due arterie 
ombelicali, che avvolgono la vena ombelicale in una spirale. Una volta raggiunta 
l’inserzione ombelicale placentare, viaggiano lungo la superficie della placenta come una 
coppia per poi approfondirsi sotto la superficie, dove avviene lo scambio di gas all'interno 
di una rete capillare. Dopo questo scambio capillare, il sangue ossigenato entra nella vena 
e poi ritorna indietro lungo lo stesso percorso alla superficie della placenta in modo da far  
ritorno al cordone ombelicale (Figura 6). L'unità che descrive questo percorso - arteria 
entra nella placenta, viaggia verso una rete microvascolare, scambio di gas, e ritorno della 
vena alla superficie della placenta - è chiamato cotiledone.  L’angioarchitettura normale è 
identificabile da due vasi appaiati, un’arteria e una vena, situati vicini l'un l'altro fino alla 
loro uscita (e entrata) a livello inserzione del cordone ombelicale e viaggiano nel 
cotiledone. Tali vasi appaiati appartengono alla circolazione di un gemello, e non 
rappresentano comunicazione tra i due gemelli, ma solo una comunicazione normale tra 
arteria e vena di un feto singolo (Rand 2009). 
 
L’angioarchitettura anormale (vasi non appaiati) 
Il segno distintivo di angioarchitettura anormale in un placenta monocoriale è 
l'identificazione di vasi spaiati. Una sola arteria emerge dal cordone di un feto e arriva al 
cotiledone da solo (spaiato); piuttosto che connettersi alla vena che ritorna al feto lungo 
lo stesso percorso, si connette ad una singola vena spaiata dell’altro feto, creando 
un’anastomosi arterovenosa (AV) tra i gemelli (Figura 7) (Rand 2009). 
Una varietà di combinazioni esistono in termini di connessioni vascolari tra le due 
circolazioni fetali. Più comunemente, come descritto in precedenza, un'arteria comunica 
con una vena (anastomosi arterovenosa [AV]), ma può anche connettersi ad un'altra 
arteria (anastomosi arteroarteriosa [AA]) o una vena può comunicare con un'altra vena 
(anastomosi venovenosa [VV]). Poiché l'arteria determina la direzione del flusso, una 
connessione AV rappresenta un flusso unidirezionale dalla arteria di un feto alla vena 
dell'altro (Figura 7). L'arteria di una coppia AV invia il sangue verso il cotiledone, e la vena 
anastomotica riceve questo sangue e lo trasfonde all’altro feto piuttosto che lasciare che 
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torni indietro nel suo circuito usuale al feto originario. Il flusso unidirezionale può 
verificarsi da e per ciascun feto, determinato dal feto da cui proviene l'arteria. 
Più comunemente, le connessioni vascolari si sviluppano in entrambe le direzioni (cioè 
una anastomosi AV dal gemello A al gemello B è bilanciata dal flusso di un’anastomosi AV 
che va da B ad A). Pertanto, nonostante la presenza di molte di tali comunicazioni 
unidirezionali, in termini di fluidodinamica totale, il flusso sanguigno è in equilibrio. In 
molti casi, ci possono essere più anastomosi unidirezionali AV che sono equilibrate dalla 
presenza di una connessione AA. Uno squilibrio netto significativo del flusso è ipotizzato 
essere una delle cause caratteristiche di TTTS. 
In un’anastomosi AA, si incontrano un'arteria da ciascun feto, e poiché le arterie sono vasi  
a pressione relativamente alta, risulta un flusso turbolento bidirezionale. Queste 
connessioni sono terminale-terminale e viaggiano lungo la superficie della placenta. Non 
penetrano nel parenchima placentare (Figura 8). Le anastomosi AA sono spesso più grandi 
di quelle AV, e mentre numerose AV possono essere presenti in una placenta 
monocoriale, studi di correlazione di patologia hanno dimostrato che di solito c'è un sola 
AA, che è presente nel 75% delle placente monocoriali. La presenza di un’anastomosi AA 
può provvedere ad un equilibrio di flusso sufficiente in una gravidanza MC per mitigare lo 
sviluppo della TTTS franca. Questo può spiegare la ''TTTS subclinica'' caratterizzati da 
liquido amniotico discordante che spesso monitorati, mai raggiungono criteri definitivi 
per TTTS franca e non sembrano portare la stessa morbosità tipicamente descritta per 
TTTS. La presenza di anastomosi AA è correlata con sIUGR tipo III. 
Suddivisione placentare ineguale 
Una singola placenta è destinata a sostenere un singolo feto. Quando due feti 
condividono una placenta sola, non esiste un meccanismo tipico per come raggiungere 
questo obiettivo con successo in modo che la suddivisione placentare sia equa. Il cordone 
ombelicale può inserirsi in qualsiasi punto della placenta (ad esempio, inserzione centrale, 
marginale, velamentosa). Una linea perpendicolare al punto medio tra le inserzioni dei 
due cordoni può essere considerata l'equatore vascolare tra le circolazioni. In quanto tale, 
se il cordone di un gemello si inserisce centralmente e l’altro in qualsiasi punto eccentrico 
(es. periferico, marginale, velamentoso), l'equatore, per definizione, risulta in una 
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suddivisione placentare ineguale per il feto con inserzione eccentrica. Questo può 
predisporre ad un potenziale rallentamento della crescita ed a sIUGR del gemello con la 
quota di placenta minore (Rand 2009). Più spesso, la quota minore è sufficiente per 
supportare la crescita fino a un certo punto. Può darsi che quando il feto raggiunga una 
certa dimensione e la sua “richiesta''' superi l'offerta di tale porzione placentare, ne 
deriva una restrizione della crescita. La piccola quota placentare associata con il feto 
sIUGR può predisporre ad un rischio significativamente più elevato di morte intrauterina. 





L'uno per cento di tutte le gravidanze MC sono complicate dalla presenza di un gemello 
anatomicamente normale che provvede alla perfusione del co-gemello acardico, spesso 
anencefalico, attraverso una peculiare insieme di connessioni vascolari. Il flusso 
dell'arteria ombelicale, che normalmente va dal feto alla placenta, viene invece invertito 
nel gemello acardico, in modo da scorrere verso di lui piuttosto che lontano da lui (Figura 
9). Questo gemello riceve tutto il suo volume di sangue dal cosiddetto “gemello pompa'' 
attraverso questa connessione arteriosa inversa. Data il notevole carico di lavoro, oltre 
all’ipossia cronica originata dal sangue due volte deossigenato proveniente da gemello 
acardico, il gemello pompa è esposto ad una mortalità superiore al 50%. Questa 
condizione si manifesta spesso come insufficienza cardiaca dovuta ad un elevato output, 
idrope e polidramnios nel gemello pompa. Il polidramnios complica ulteriormente le cose, 
aumentando il rischio di parto pretermine e rottura prematura delle membrane. La 
prognosi dipende dalle dimensioni e dalla vascolarizzazione della massa acardica. 
I primi interventi proposti per la gestione della sequenza TRAP prevedevano l’isterotomia 
con parto selettivo della massa acardica in modo da eliminare la causa di scompenso  per 
il gemello pompa altrimenti normale. Questa procedura si è evoluta con la legatura 
fetoscopica del cordone ombelicale e, ultimamente con metodi ecoguidati meno invasivi. 
Tali terapie  includono la elettrocoagulazione bipolare del cordone, la fetoscopia laser, e, 
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più recentemente, dispositivi che causano coagulazione termica mediante ablazione con 
radiofrequenza (RFA). Con la RFA, il tasso di sopravvivenza del gemello pompa è circa 
l’85% (Cabassa 2012). 
 
sIUGR 
Il termine 'restrizione selettiva della crescita intrauterina' nelle gravidanze monocoriali è 
applicabile ai casi in cui il peso fetale stimato (EFW) del feto piccolo è al di sotto del 10° 
percentile. Una significativa discordanza in termini di peso fetale è un elemento 
importante del quadro clinico, che spesso accompagna questa condizione, ma non è 
necessaria per la diagnosi. Questo è definito da diversi autori come discordanza tra la 
EFW di due feti> 25%, e viene calcolato come differenza tra il EFW del gemello più grande 
e del gemello più piccolo diviso per il EFW del gemello più grande. Il significato clinico di 
casi in cui l’EFW di entrambi i gemelli è al di sotto del 10° percentile senza discordanza, o 
casi in cui  è presente una discordanza ma l’'EFW del feto più piccolo  è al di sopra del 10° 
percentile, resta da essere definito (Valsky 2010). 
La definizione basata su un EFW al di sotto del 10° percentile, anche se non 
universalmente stabilita, è ampiamente accettato e tende ad essere l'approccio più 
semplice per ragioni pratiche e di sperimentazione. Tuttavia, vari criteri diagnostici sono 
stati utilizzati in letteratura, tra cui EFW meno del 10° percentile, discordanza di peso 
fetale, o  circonferenza fetale addominale al di sotto del 10° percentile, che limitano il  
confronto tra gli studi. La prevalenza di sIUGR basato su un EFW sotto gli intervalli sotto il 
10° centile varia tra il 10 e il 15%. La prevalenza riportata di gravidanze monocoriali con 
discordanza di peso alla nascita tra i gemelli superiore al 25% varia dal 11.3% al 19%. 
E’ stato proposto un sistema di classificazione per lo sIUGR che prevede tre categorie, in 
accordo con i pattern Doppler dell'arteria ombelicale (UA) nel feto IUGR. Di conseguenza, 
le gravidanze sono definite di tipo I (normale Doppler dell'arteria ombelicale), tipo II 
(flusso telediastolico assente persistentemente o invertito, AREDF) o di tipo III (flusso 
telediastolico intermittente assente/invertito, iAREDF). Queste categorie non solo 




Il pattern Doppler di tipo I si distingue per la presenza di flusso telediastolico nell'arteria 
ombelicale nel gemello piccolo. I pattern di anastomosi placentare nelle gravidanze di 
tipo I sono simili a quelli delle gravidanze monocoriali non complicate caratterizzato da un 
equo numero di anastomosi e da uno scambio di sangue fetale bidirezionale.  
Il pattern di tipo modello II è caratterizzato da AREDF persistente in UA. Come nel tipo I, 
le gravidanze sIUGR di tipo II presentano una distribuzione di anastomosi placentari  simili 
a quelle delle gravidanze monocoriali non complicate, ma con una più severa discordanza 
placentare. 
L’sIUGR di tipo III è definito dalla presenza di iAREDF nel Doppler della UA del gemello 
IUGR. La caratteristica di questo modello Doppler, unica per gemelli monocoriali, è 
l'alternanza di fasi con flusso telediastolico presente con fasi di flusso diastolico assente o 
invertito, di solito ma non sempre in modo ciclico. L'osservazione di tale segno indica la 
presenza di una grande anastomosi placentare AA, che facilita la trasmissione delle forme 
d'onda sistolica di un gemello nel cordone ombelicale dell'altro (Valsky 2010). 
Il tipo I è associato ad una prognosi discreta. I tipi II e III sono associati ad un più alto 
rischio di morte intrauterina per il gemello più piccolo, e un alto tasso di parto pretermine 
<32 settimane di gestazione. Il tipo III è associato ad un aumentato rischio di danno 
neurologico del gemello più grande. 
La gestione del tipo II e III non è ancora chiara. La terapia fetale (coagulazione laser 
fetoscopica, occlusione del cordone) può essere un'opzione per migliorare la prognosi del 
gemello più grande, ma la decisione deve essere presa tenendo conto della gravità della 
restrizione della crescita, delle preferenze dei genitori e dei problemi tecnici che possono 
includere l'età gestazionale e l’inserzione della placenta (Valsky 2010). 
 
TAPS 
I gemelli monocoriali possono essere discordanti per il livello di emoglobina, condizione 
che è stata recentemente descritta come sequenza di anemia-policitemia (TAPS). La TAPS 
può essere paragonata alla TTTS diagnosticata dal neonatologo perché di solito si 
presenta al momento della nascita con un gemello più grande pletorico e un gemello 
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piccolo anemico. La diagnosi postnatale si è basa sulla presenza di anemia cronica con 
reticolocitosi nel donatore e policitemia nel ricevente (Lopriore 2007a). 
La reticolocitosi e l'assenza di shock ipovolemico nel donatore permette di  differenziare 
la TAPS dalla trasfusione acuta intrafetale. Nella diagnosi differenziale, l’assenza di cellule 
fetali nella circolazione materna e di anticorpi antiglobuli rossi esclude la presenza di 
emorragia materno-fetale e alloimmunizzazione, rispettivamente. 
La TAPS può verificarsi spontaneamente in gravidanze non complicate (Lopriore 2007a) o 
dopo chirurgia laser incompleta come trattamento per la TTTS (Robyr 2006). 
La TAPS iatrogena può verificarsi fino al 13% di gravidanze gemellari in corso dopo il 
trattamento laser e viene diagnosticata da un elevato MCA-PSV > 1.5 multipli della 
mediana (MoM) in un gemello, ad indicare l’anemia, e < 0.8 MoM nell'altro, ad indicare la 
policitemia (Robyr 2006). D'altra parte, le TAPS spontanee si verificano in circa il 5% delle 
gravidanze non complicate, di solito dopo 30 settimane, specialmente in coppie con  
tardiva discordanza della crescita. La TAPS può anche giustificare alcune morti 
intrauterine tardive e precedentemente inspiegate. Tuttavia, resta da dimostrare se MCA-
PSV sia in grado di  identificare la TAPS in gravidanze in precedenza non complicate. 
La diagnosi di TAPS può essere effettuata solo in assenza di TTTS. La TAPS e la TTTS si 
verificano raramente contemporaneamente, e nel <5% dei casi TTTS, il donatore avrà una  
MCA-PSV> 1.5 MoM (Kontopoulos 2009). 
Le placente di gravidanze TAPS spontanee mostrano una sorprendente somiglianza con 
quelle di TAPS iatrogene dopo la chirurgia laser incompleta. Entrambi hanno alcune 
piccole anastomosi unidirezionali arterovenose senza anastomosi compensatorie 
arteroarteriose, ad indicare che la TAPS è il risultato di una trasfusione cronica attraverso 
queste piccole anastomosi. Per tutte le regole ci sono delle eccezioni, e rari casi sono stati 
segnalati con solo una piccola anastomosi bidirezionale. La migliore gestione delle TAPS 
sia iatrogene che spontanee non è attualmente nota. A causa della sua presentazione 
tardiva, la mortalità della TAPS sembra essere inferiore a quella di TTTS. A seconda delle 
caratteristiche di ogni singolo caso, quali l'età gestazionale, recidiva dopo la trasfusione 
intrauterina, condizione emodinamica fetale, presenza di difetti congeniti e localizzazione 
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placentare, la gestione del caso può portare a parto elettivo, coagulazione laser del 
cordone o laser separazione delle anastomosi (Lewi 2010) . 
 
Morte del co-gemello 
Ogni gravidanza MC complicata ha un aumentato rischio di eventi avversi e può 
provocare la morte di uno o di entrambi i gemelli. Quando si verifica la morte di un 
gemello, il benessere e la sopravvivenza a lungo termine del gemello superstite possono 
essere a repentaglio. La perdita di un gemello può avvenire spontaneamente, durante la 
condotta di attesa, o dopo una procedura invasiva (e.g. coagulazione laser fetoscopica, 
RFA eco-guidata). 
La letteratura riguardante le patologie del gemello superstite è incompleta, complessa e 
confusa, e rende il counselling impegnativo. Vi è un rischio stimato fino al 40% circa di 
evento neurologico avverso nel gemello sopravvissuto dopo la morte del co-gemello. Con 
la perdita di un gemello all’interno di una coppia interconnessa dal punto di vista 
vascolare, si verifica nel gemello sopravvissuto una riduzione della pressione sanguigna 
spesso severa e improvvisa che provoca una trasfusione massiccia nel co-gemello. Questa 
situazione si riequilibra in pochi minuti; tuttavia, a seconda della gravità e della durata del 
periodo ischemico, può determinare un danno d'organo. Nella gestione di una gravidanza 
MC complicata, la decisione di procedere ad un intervento invasivo va presa tenendo in 
considerazione il rischio potenziale a cui si espone un gemello superstite in caso di morte 
del co-gemello. 
Dato il potenziale rischio di danno d'organo, in particolare di danni neurologici, migliorare 
la valutazione e il monitoraggio del gemello superstite è di fondamentale importanza. 
L’ecografia prenatale è uno strumento utile utilizzando in modo particolare la 
neurosonografia fetale per la rilevazione di segni di ischemia o di altre patologie. 
Purtroppo, molte di queste lesioni sono ecograficamente non rilevabili, perché l'ecografia 
è un ottimo strumento per la diagnosi di emorragia e ventricolomegalia, ma molto meno 
per lesioni ischemiche della sostanza bianca. Siccome la MRI è l'unica modalità di imaging 
sensibile nella diagnosi di lesioni ischemiche della materia bianca, la RM fetale è stata 
recentemente inserita come strumento diagnostico nel tentativo di migliorare la 
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valutazione prenatale del rischio neurologico. La presenza lesioni è rilevabile alla RM dal 
1° giorno dopo l’evento, e tutti gli insulti risultano visibili entro 2 settimane. Inoltre, va 
notato che all'aumentare dell'età gestazionale la qualità dell'immagine MRI migliora 
notevolmente (Rand 2009). 
 
Anomalie congenite 
Le gravidanze gemellari monocoriali possono anche essere discordanti per la presenza di 
anomalie congenite, che sono più comuni in queste gravidanze probabilmente a causa di 
un effetto teratogeno secondario alla divisione dell'embrione, o a causa di complicazioni 
secondarie alla circolazione condivisa. Le anomalie congenite sono presenti in circa il 6% 
delle gravidanze ed entrambe i gemelli possono essere colpiti. Le anomalie cardiache 
sono particolarmente diffuse tra i gemelli monocoriali. Pertanto, tutti i gemelli 
monocoriali dovrebbero beneficiare di un dettagliato follow-up ecografico da parte di 
ecografisti esperti. 
In caso di discordanza per anomalia grave, l’interruzione selettiva mediante coagulazione 
fetoscopica o eco-guidata del cordone consente un tasso di sopravvivenza> 80% per il co-
gemello non affetto. Circa la metà delle perdite fetali sono attribuibili alla morte 
intrauterina e circa la metà delle perdite dopo la nascita sono attribuibili al parto molto 
pretermine, per lo più conseguente alla rottura iatrogena delle membrane (Lewi 2010). 
 
TTTS 
La sindrome da trasfusione feto-fetale complica il 10-15% delle gravidanze monocoriali, si 
sviluppa tipicamente tra le 15 e le 26 settimane di gestazione ed è associata ad alte 
mortalità e morbilità perinatale (Baschat 2010a). 
La fisiopatologia della TTTS si correla con una trasfusione di sangue non equa da una 
doppia (donatore) all'altro (ricevente) attraverso le anastomosi vascolari placentari (Fisk 
2009). Nella TTTS, il pattern anastomotico mostra una predominanza della rete vascolare 
AV dal donatore al ricevente. La TTTS porta a deplezione di volume ematico nei donatori 
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con segni di oliguria e oligo-/anidramnios e sovraccarico di volume nei riceventi con 
poliuria e polidramnios, che può portare a deterioramento di vari apparati in entrambi i 
gemelli affetti. Tuttavia, anche l’inserzione del cordone velamentosa e alcuni fattori 
ormonali giocano quasi certamente un ruolo importante. Nel ricevente, l’ipervolemia e la 
distensione atriale mediano il rilascio di peptide natriuretico atriale (ANP), con 
conseguente poliuria e successivo polidramnios. Mentre il sistema renale renina-
angiotensina (RAS) è soppresso, il ricevente ha alti livelli di renina e angiotensina – dovuti 
al passaggio delle sostanze dal donatore e dalla loro aumentata produzione placentare. 
Livelli elevati di sostanze vasoattive si combinano con l’ipervolemia per aumentare 
ulteriormente il sovraccarico e portano al progressivo sviluppo di insufficienza cardiaca, 
che si manifesta come Doppler venoso anomalo, ipertrofia cardiaca, insufficienza 
bivalvolare, ostruzione del tratto di efflusso destro e, infine, idrope fetale. Nel donatore, il 
RAS renale è iperattivato in concomitanza con l’aumento di altre proteine vasoattive, 
come l’endotelina. L’ipoperfusione renale porta ad oliguria - e di conseguenza 
oligoamnios - e, infine, a displasia renale ed atrofia dei tubuli. L’ipovolemia del donatore, 
in combinazione con l’insufficienza placentare derivante dalla ineguale suddivisione 
placentare, contribuisce all’osservazione delle velocità telediastoliche assenti nel Doppler 
dell'arteria ombelicale nel donatore stesso. 
I ricercatori hanno cercato di trovare marker per predire la TTTS nel primo trimestre. Per 
esempio, Lewi et al. (2008) hanno dimostrato che la combinazione dell’ecografia del 
primo trimestre e di quella a 16 settimane poteva prevedere lo sviluppo di TTTS. La 
differenza di lunghezza vertice-sacro (CRL) nel primo trimestre, della circonferenza 
addominale (AC) a 16 settimane, e la presenza di liquido amniotico discordante sono 
predittori significativi di un outcome fetale sfavorevole. Van Mieghem et al. (2010c) 
hanno inoltre dimostrato che il miglior predittore della TTTS è la gravità della discordanza 
di liquido amniotico corretta per l'età gestazionale. Sebbene i loro algoritmi possano 
essere implementati nella pratica clinica per il counselling e la stratificazione del rischio 
della gravidanza, non si è in grado di predire TTTS in tutti i casi. È da notare che circa il 
30% delle gravidanze MC con moderata discordanza di liquido amniotico (che non 
soddisfa i criteri della TTTS) che alla fine svilupperà la sindrome, mostra un aumento del 
MPI, e che il 40% delle gravidanze MC che svilupperà TTTS ha già anomalie nel flusso del 
dotto venoso nel primo trimestre o misurazioni discordanti della translucenza nucale. 
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Recentemente, è stato suggerito che sia la translucenza nucale aumentata sia anomalie 
del flusso nel dotto venoso possono essere indicative delle prime manifestazioni di 
squilibrio emodinamico tra donatore e ricevente. Anche l’inserzione velamentosa del 
cordone è stata descritta essere un fattore di rischio per TTTS. Poiché il grado di 
suddivisione placentare non può essere accertato con ecografia prenatale, l’inserzione 
discordante dei cordoni può significare una ineguale ripartizione placentare. Infine, 
un’aumentata translucenza nucale (NT), il ripiegamento della membrana (membrane 
folding), e l'assenza di anastomosi AA hanno un certo valore predittivo per TTTS, ma nella 
routine clinica la loro adozione è messa in discussione dal fatto che la loro migliore 
accuratezza si ha alle età gestazionali tipiche della presentazione della sindrome. 
Sfortunatamente, questi segni hanno scarsa sensibilità e specificità e non devono essere 
usati per predire la malattia o per aumentare la stadiazione  (Martins 2012). 
TTTS è di solito diagnosticata durante il follow-up ecografico raccomandato ogni due 
settimane nelle gravidanze monocoriali non complicate. Sebbene la TTTS non sia un'entità 
omogenea clinica, e comprenda un ampio spettro di gravità, la sua diagnosi si basa su 
criteri ecografici rigorosi come definito nello studio Eurofetus (Senat 2004) e consiste nel 
confermare la monocorionicità, il polidramnios nel gemello ricevente poliurico, 
l’oligoamnios nel gemello donatore oligurico, la presenza di vescica fetale discordante con 
vescica notevolmente distesa nel ricevente e vescica molto piccola o non visibile nel 
donatore durante la maggior parte dell’esame (Senat 2004). In Europa il poliamnios è 
definito come tasca massima di liquido amniotico> 8 cm prima e> 10 cm dopo le 20 
settimane e oligo/anidramnios come tasca massima<2 cm. Al contrario, negli Stati Uniti, il 
cutoff di 8 centimetri viene utilizzato più spesso durante tutta la gestazione (Baschat 
2011). Entrambi i continenti sono concordi sulla definizione di oligoamnios nel sacco del 
donatore ( tasca massima <2 cm). 
Un gran numero di feti che hanno TTTS può anche avere una discrepanza di dimensioni, 
ma questo non è richiesto perla diagnosi. 
La stadiazione ecografica della TTTS è stato introdotta nel 1999 (Quintero 1999) e ha 




Stage I bladder in the donor twin still visible 
Stage II bladder in the donor twin no longer visible, no Doppler flow abnormalities 
Stage III Doppler flow abnormalities (absent/reversed end-diastolic flow in the umbilical artery, 
absent/reversed a-wave in the ductus venosus) 
Stage IV hydrops fetalis 
Stage V demise of one or both twins 
 
Tuttavia, la prognosi non è accuratamente correlata a questa stadiazione, perché la storia 
naturale della TTTS non segue una progressione ordinata attraverso gli stadi nel tempo. 
Un certo numero di casi in‘stadio precoce' di malattia non progrediscono e rimangono 
allo stadio 1 o addirittura regrediscono. Tassi di progressione sono stati riportati variabili 
da 10%  a 45,5% (Chalouhi 2011). 
Questo sistema di stadiazione è stato dimostrato correlare con la probabilità di 
sopravvivenza, in particolare nei casi gestiti con amnioriduzione. Nei casi trattati con il 
laser alcuni studi suggeriscono un'associazione, mentre altri non lo fanno (Baschat 2011). 
In una recente meta-analisi è stata osservata una tendenza per una migliore 
sopravvivenza negli stadi I e II rispetto agli stadi III e IV (Rossi 2009). 
La TTTS comporta profondi cambiamenti cardiovascolari fetali che possono essere 
presenti in fasi molto precoci nella storia naturale della sindrome. Molti tentativi sono 
stati fatti per sviluppare score cardiovascolari che includono i parametri di funzionalità 
cardiaca (Rychik 2007). Mentre l'uso di tali sistemi di score è di grande interesse per la 
ricerca e la comprensione della storia naturale della malattia, questi score non hanno 
dimostrato essere di utilità clinica per la prognosi della TTTS trattata con il laser, e non ha 
aiutato in modo significativo nella stadiazione preoperatorio prima della terapia laser 
(Baschat 2011). 
Se non curata, la TTTS è associata ad elevatissima mortalità e morbilità perinatale, che 
raggiungono il 100% quando l'esordio è in età gestazionale previtali. La mortalità 
perinatale è dovuta principalmente ad aborto spontaneo o a grave prematurità in 
conseguenza  del polidramnios massivo  e della rottura pretermine delle membrane, o a 
morte fetale a causa di gravi disturbi cardiovascolari (Berghella 2001). I donatori e i 
riceventi che sopravvivono sono esposti al rischio di morbilità di vari apparati (cerebrale, 
cardiaco, renale, intestinale). 
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La gestione della TTTS ha previsto l’utilizzo di trattamenti non specifici, talvolta 
sintomatici, tra cui amnioriduzione, settostomia e condotta di attesa. Ad oggi, l'unico 
trattamento in grado di seguire la patofisiologia della sindrome è la fotocoagulazione 
laser fetoscopica (FLP) dei vasi placentari (Chalouhi 2010). Si tratta di un trattamento di 
prima linea più efficace delle amnioriduzioni seriali per le TTTS gravi prima delle 26 
settimane. L'uso dell’amniodrenaggio è limitato a epoche gestazionali tardive e dopo 
fallimenti tecnici o limitazioni del laser. La FLP dovrebbe essere considerata nel 
trattamento della TTTS per migliorare l’outcome  perinatale e neonatale. La procedura 
viene eseguita in genere tra le  15 e le 26 settimane di gestazione. 
Il trattamento della malattia allo stadio I rimane controverso. Il trattamento conservativo 
dello stadio I è una scelta ragionevole finché studi clinici randomizzati non vengano 
presentati (Rossi 2012). 
Le complicazioni dopo la FLP includono la  morte intrauterina di entrambii feti (13-30%) e 
la rottura prematura delle membrane (10%). La ricorrenza della TTTS dovuta ad 
anastomosi sfuggite durante l'intervento chirurgico (2-14%) e la TAPS possono verificarsi, 
ma il tasso di queste complicanze è critico a seconda dell'esperienza del chirurgo. Se 
eseguita correttamente, la FLP si traduce in una regressione dello squilibro emodinamico 
appena dopo il trattamento. Il tasso di sopravvivenza riportato per almeno uno dei 
gemelli è del 76-88%. L'incidenza riportata di grave insufficienza nello sviluppo 
neurologico a 2 e a 5 anni di età è del 13-17%, includendo il tasso di paralisi cerebrale del 




Capitolo 4. Sindrome da trasfusione feto-fetale e funzione cardiaca 
 
L’emodinamica delle gravidanze monocoriali è enigmatica e resta uno dei problemi più 
difficili nella medicina perinatale contemporanea. 
L'effetto cardiaco dell’ipervolemia o della disregolazione del sistema endocrino, o 
entrambi, si manifesta nel ricevente con segni ecocardiografici della cardiomiopatia 
correlata alla sindrome. Il sistema di stadiazione di Quintero per la TTTS è stato 
recentemente messo in discussione, poiché una misurazione più accurata della funzione 
cardiaca può migliorare la valutazione della gravità della malattia e la predizione 
dell’outcome. Molto è stato fatto fino ad ora per aumentare la sopravvivenza e ridurre la 
morbilità cardiaca associata alla TTTS (Martins 2012). 
 
Compromissione cardiaca nella sindrome da trasfusione feto fetale e risultati 
ecocardiografici 
Le malattie cardiache congenite (CHD) si verificano 12 volte più frequentemente nei 
gemelli TTTS rispetto alla popolazione generale (Lopriore 2007b). Il processo di twinning 
monozigotico può aumentare di per sé l'incidenza delle CHD, dovuto alla suddivisione 
diseguale della massa cellulare, alla variabilità fenotipica dello stesso genoma che porta 
ad anatomia cardiovascolare discordante. Quando si considerano le CHD nella TTTS, le 
anomalie cardiache strutturali primarie devono essere distinte dalle anomalie acquisite in 
seguito ai cambiamenti emodinamici (Silva 2011). 
La funzione cardiaca fetale viene valutata con l'ecografia, utilizzando il Doppler delle vene 
precordiali, il Doppler intracardiaco per la valutazione del flusso di sangue transvalvolare, 
l’indice di performance miocardica (Tei index o MPI), la valutazione M-mode della 
contrattilità ventricolare,l’indice della velocità di picco atrioventricolare precoce (E) e 
tardiva (A), lo strain e lo strain rate derivato dalla speckle tracking. 
La valutazione Doppler del dotto venoso e del flusso venoso ombelicale è utile nella stima 
della curva di pressione atriale destra, ed è stata integrata nel sistema di stadiazione 
Quintero in modo che l’alterazione del flusso fa portare la stadiazione la malattia allo 
stadio III (Van Mieghem 2010b). L’MPI correla con il grado di disfunzione, e consente la 
valutazione di ipertrofia ventricolare e di lesioni del tratto di efflusso, anche in riceventi 
con malattia in stadio precoce (Fisk 2009). Van Mieghem et al. (2010a) hanno mostrato 
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che lo strain e lo strain rate derivati dallo speckle tracking possono identificare i feti con 
insufficienza ventricolare destra dovuta alla TTTS, ma possono essere difficili da acquisire 
in caso di polidramnios e hanno una variabilità  inter e intra osservatore relativamente 
elevata (Van Mieghem 2010a). 
 
Gemello ricevente 
Quando si verifica la TTTS, il 55-100% dei riceventi  presenta segni ecocardiografici di 
compromissione cardiaca (Suetres 2008), tra cui ipertensione (Mahieu-Caputo 
2003),cardiomiopatia ipertrofica (bi-)ventricolare (Karatza 2002), rigurgito della 
tricuspide, ipocinesia ventricolare (Stirnemann 2010), pattern di flussi anomali nel dotto 
venoso (Stirnemann 2010), e, soprattutto, ostruzione dell'efflusso ventricolare destro 
(RVOTO) (Karatza 2002). 
Sebbene i disturbi cardiovascolari nei riceventi possano derivare da un aumentato 
precarico causato da ipervolemia cronica, è il post-carico maggiore (Lopriore 2007b) 
derivante da un’aumento della pressione e delle resistenze arteriose che è stato 
identificato da molti essere un fattore chiave nella patogenesi della cardiomiopatia 
(Martins 2012) . Come tale, in circa metà dei casi, il cuore si allarga a seguito di ipertrofia 
piuttosto che dilatazione ventricolare (Van Mieghem 2010b), e più frequentemente è 
presente una disfunzione diastolica, piuttosto che sistolica (Raboisson 2004). Il miocardio 
ispessito e mal funzionante provoca alterazioni nel riempimento ventricolare. Pattern 
simili a quelli osservati nella cardiomiopatia restrittiva si verificano nel 20-30% dei casi, e 
prevalentemente nella parte destra (Martins 2012). L’insufficienza del ventricolo destro, 
dovuta a ridotta compliance o disfunzione diastolica, si ripercuote nel dotto venoso con la 
riduzione del flusso anterogrado durante la contrazione atriale. Con il peggiorare della 
disfunzione, le due forme d'onda diastoliche si fondono e il pattern di riempimento 
ventricolare torna ad essere quello tipico del primo trimestre, sostenendo l'idea che 
RVOTO può essere causato da una riduzione del flusso anterogrado attraverso il lato 
destro del cuore. Inoltre, il tempo di riempimento ventricolare può essere abbreviato, il 
tempo di rilassamento isovolumetrico prolungato e l'MPI aumentato (Raboisson 2004, 
Van Mieghem 2010b). Si può verificare anche la compromissione in termini di funzione 
sistolica, con una notevole diminuzione della frazione di accorciamento in circa il 30% dei 
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riceventi (Karatza 2002), e, di nuovo, soprattutto a livello del ventricolo destro, come 
dimostrato dallo strain diminuito all’analisi speckle tracking (Van Mieghem 2010b). 
L’ipertrofia del ventricolo destro si può sviluppare progressivamente, con conseguente 
stenosi polmonare acquisita "congenita" o addirittura atresia polmonare. Inoltre, il 
rigurgito della tricuspidale si verifica in circa il 30-50% dei riceventi, ma è severo solo in 
metà di questi (Rychik 2007). Il rigurgito mitralico, invece, è molto meno frequente (6-
14% dei casi), ma di solito grave (9%) (Rychik 2007). Infine, il cronico sovraccarico di 
pressione e l’aumentato stress di parete associato alla TTTS può causare calcificazione 
dell'aorta e dell'arteria polmonare, con iperplasia dell'intima e media, in assenza di 
malattia valvolare (Karatza 2002). Si possono verificare anche modifiche nelle arterie 
coronarie, che favoriscono irrorano il ventricolo destro sovraccarico. Alla fine queste 
alterazioni possono portare a idrope fetale e morte fetale intrauterina (Van Mieghem 
2010b). 
Nella letteratura,è stato osservato un flusso di sangue anomalo nel dotto venoso in circa 
un terzo dei riceventi e la pulsatilità nella vena ombelicale in uno su dieci (Rychik 2007). 
È importante notare che, nello stadio I di Quintero , già il 45% dei casi mostra segni di 
disfunzione ventricolare in termini di un aumento dell'indice di Tei e che il 35% dei casi 
hanno un pattern di riempimento ventricolare destro fuso suggestivo di disfunzione 
diastolica. Il verificarsi di tali segni definiti iniziali rimane relativamente stabile dal I al III 
stadio (Michelfelder 2007). Tuttavia, altri segni, come l’MPI ventricolare sinistro e il 
rigurgito della mitrale o della tricuspide aumentano con gli stadi di Quintero, suggerendo 
che il sistema di stadiazione di Quintero, almeno in una certa misura, riflette la 
progressiva compromissione fetale cardiovascolare. Inoltre, poiché la crescita delle 
strutture cardiache fetali dipende dal flusso di sangue attraverso di esse, la disfunzione 
ventricolare persistente può portare a cambiamenti anatomici secondari (Van Mieghem 
2010b, Martins 2012). 
 
Gemello donatore 
In contrasto con i cambiamenti che si verificano nel gemello ricevente, le patologie 
cardiache acquisite sembrano essere un evento molto più raro nel gemello donatore. La 
diminuzione del volume del sangue che porta all’ipovolemia e il ridotto ritorno venoso 
placentare portano a una riduzione dell’output cardiaco sinistro. Con il progredire della 
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malattia, l'aumento delle resistenze feto-placentari si manifesta con flusso tele diastolico 
assente o invertito nell'arteria ombelicale (AREDF). La coartazione dell'aorta si può 
sviluppare come risultato di questo squilibrio tra le uscite del ventricolo destro e sinistro 
sottile ma insufficiente a causare stenosi valvolare aortica. Inoltre, la grave insufficienza 
placentare può portare a forme d'onda Doppler anormale nel dotto venoso nel 5-10% dei 
donatori e il 3% presenta rigurgito della tricuspide o pulsazioni della vena ombelicale (Van 
Mieghem 2009c). E’ stato anche documentato un inferiore MPI e, anche se non 
significativo nella maggior parte degli studi, può essere suggestivo di ipotensione. Infine, 
la disfunzione ventricolare può diventare così grave da sviluppare alla fine idrope fetale 
(Martins 2012). 
 
Stadiazione  della TTTS e profilo cardiaco 
Anche se il sistema di stadiazione di Quintero stima la gravità della TTTS, non tiene conto 
del coinvolgimento cardiaco della malattia che può essere presente anche nei suoi primi 
stadi. Pertanto, quantificare l'entità dello squilibrio cardiaco attraverso uno score 
cardiovascolare potrebbe aiutare nell'identificazione precoce della TTTS, più 
precisamente stabilire la severità della malattia, migliorare il processo decisionale per il 
trattamento, e contribuire a definire una prognosi per eventuali sequele tardive 
cardiovascolari durante l'infanzia (Rychik 2007). Come tali sono stati proposti nuovi 
sistemi di stadiazione in base alla gravità della disfunzione cardiaca nel feto ricevente. La 
più sensibile è il sistema di score del Children’s Hospital of Philadelphia, disegnato per 
descrivere lo stato cardiovascolare dei gemelli e che è correlato con il sistema di 
stadiazione di Quintero (Rychik 2007). Il sistema di stadiazione di Cincinnati modifica la 
stadiazione in base alla severità delle anomalie cardiovascolari nel ricevente, valutata 
mediante ecocardiografia fetale (Habli 2008). Altri tentativi sono stati fatti per classificare 
meglio la severità della malattia. Per esempio, Murakoshi et al (2008) suddividono lo 
stadio III della malattia in base alla visibilità (fase III atipica) o meno (fase III classico)della 
vescica nel donatore, nella speranza che questo possa differenziare sottogruppi per la 
prognosi fetale dopo la FLP e possa aiutare nella comprensione della fisiopatologia dello 
stadio III. Dopo che è stato dimostrato che il rilevamento delle anastomosi AA predice una 
migliore sopravvivenza perinatale indipendentemente dallo stadio di Quintero, un altro 
approccio elaborato da Tan et al. (2004) fu quello di sottoclassificare ciascuno stadio sulla 
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base della presenza o assenza di anastomosi AA (Fisk 2009). Inoltre, Van Mieghem et al. 
(2009d) hanno dimostrato che la frazione di eiezione correla con l’MPI. Zilkulnig et al. 
(1999) hanno dimostrato che il flusso anomalo nel dotto venoso correla con il rigurgito 
della tricuspide, mentre Stirnemann et al. (2010) hanno sviluppato un profilo cardiaco che 
permette la discriminazione dei casi con una significativa disfunzione miocardica, nonché 
la valutazione della gravità della cardiomiopatia del ricevente. Inoltre, secondo 
Michelfelder et al. (2007), cambiamenti dimostrabili e quantificabili sia nella struttura sia 
nella funzione dei ventricoli destro e sinistro si verificano nei gemelli riceventi anche negli 
stadi più precoci della TTTS. La maggior parte di questi metodi per la valutazione della 
funzione cardiovascolare fetale è viziata da alta variabilità inter e intra-osservatore, 
necessità di una formazione intensiva, o dalla necessità di hardware non facilmente 
accessibili. Tuttavia, questi nuovi sistemi di stadiazione cardiaci sono utili nel campo della 
ricerca e possono giocare un ruolo importante nello studio della fisiopatologia della 
malattia (Van Mieghem 2010b). 
 
La funzione cardiaca e la gestione della TTTS 
Nei riceventi sottoposti alla FLP, sembra che si verifichi un progressivo miglioramento del 
Doppler dell’arteria ombelicale e del dotto venoso, la scomparsa del rigurgito della 
tricuspide nel 45% dei feti e il miglioramento della funzione sistolica e diastolica. 
Cambiamenti acuti nel Doppler venoso e nello spessore della parete ventricolare 
probabilmente riflettono una diminuzione del volume ventricolare e delle pressioni di 
riempimento, ed i miglioramenti rapidi dell’MPI dopo il laser sono associati ad una 
migliore sopravvivenza nel ricevente (Habli 2008). Infatti, nelle 48 h seguenti il laser, 
sembra verificarsi la normalizzazione della dimensione cardiaca, delle forme d'onda 
Doppler precordiale venosa, dell’insufficienza valvolare, e dei pattern di afflusso 
ventricolare nella metà dei casi, e l'MPI migliora in circa il 40% dei casi (Sueters 2008). La 
sopravvivenza è ridotta se questo miglioramento iniziale non si manifesta. Un ulteriore 
miglioramento della funzione cardiaca si verifica a nel tempo e la maggior parte dei 
riceventi riacquistano una normale funzione cardiaca entro 6 settimane dall'intervento 
chirurgico (Van Mieghem 2010b). A causa della capacità dei cardiomiociti fetali di 
replicare, questo recupero sembra procedere più velocemente in utero che dopo la 
nascita (Van Mieghem 2009c). Infatti, anche gravi disfunzioni cardiache, come l’atresia 
48 
 
funzionale della polmonare e l’idrope sembrano risolversi in quasi tutti i casi, il che 
depone contro l'uso della interruzione selettiva in questi feti. Tuttavia, una lieve riduzione 
del riempimento ventricolare diastolico precoce può persistere rispetto ai donatori 
(disfunzione diastolica), e i riceventi rimangono con un aumentato rischio di insorgenza di 
RVOTO e ad un rischio tre volte aumentato (5-8%) di stenosi polmonare al momento della 
nascita, rispetto alle gravidanze monocoriali non complicate (Martins 2012). 
A differenza dei riceventi, i donatori sembrano sperimentare un temporaneo 
peggioramento della funzione cardiaca con un incremento delle dimensioni cardiache 
(Sueters 2008), rigurgito della tricuspide, alterazioni del dotto venoso, ed edema 
sottocutaneo dopo il trattamento laser (Van Mieghem 2010b). Questi segni sono 
probabilmente secondari ad uno stato di ipervolemia relativa combinata ad un brusco 
aumento del postcarico che si sviluppa dopo l'intervento chirurgico e scompare entro 2-4 
settimane. È interessante notare, mentre l’MPI dipende anche da caratteristiche 
intrinseche del muscolo cardiaco, queste rapide alterazioni del flusso venoso non si 
riflettono in un aumento significativo dell’MPI a 48 h, ma solo a 2 settimane dopo 
l'intervento, suggerendo che l’MPI migliori più lentamente rispetto al Doppler venoso. Il 
donatore subisce anche un aumento del volume e del flusso di sangue nella vena 
ombelicale e accompagnato da una condizione di sovraccarico del cuore destro, che è in 
accordo con la nozione che la FLP inverta il flusso di sangue. L'aumento del rapporto 
cardiotoracico del donatore dopo il trattamento laser è di particolare interesse e può 
essere spiegato con una condizione di sovraccarico di volume transitorio che avvia un 
processo di rimodellamento cardiovascolare, ritardo di crescita intrauterino che può 
influire sulle misurazioni del rapporto cardiotoracico, ipertrofia cardiaca, fattori vasoattivi 
che permangono nella circolazione del donatore stesso, anastomosi residue che possono 
far recidivare la TTTS, e anemia fetale (Sueters 2008). La cardiomegalia come tale non è 
un indice estremamente sensibile di sovraccarico cardiaco rispetto al Doppler venoso o ad 
altri indici Doppler-derivati. Infine, è stato spesso suggerito che l'ambiente ostile in utero 
può causare aumentata rigidità vascolare e accresciuto postcarico cardiaco nel donatore 
superstite, che sono stati associati all’insorgenza di malattie cardiovascolari nell’adulto, 
quali ipertensione e cardiopatia ischemica (Sueters 2008). Il trattamento laser può 
presumibilmente alterare la fisiologia prenatale vascolare, con normalizzazione della 
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rigidità della parete e della funzione cardiaca all'età di 2 anni, ma questa idea è stata 
messa in discussione (Van Mieghem 2010b). 
 
Di recente è stato studiato se la funzione cardiaca fetale preoperatoria possa prevedere la 
morte fetale dopo il laser (che si verifica in circa il 18% dei riceventi). Shah et al. (2008) 
hanno dimostrato che lo score profilo cardiovascolare del ricevente è in grado di 
prevedere l’outcome in una certa misura. Il Doppler dell'arteria ombelicale alterato 
preoperatorio con AREDF è predittivo della perdita del donatore in seguito alla FLP, e, 
quando si sviluppa dopo la procedura, è predittivo anche di morte del ricevente. Infatti, 
dopo la FLP, l’indice di pulsatilità dell'arteria ombelicale sembra diminuire e l'indice di 
pulsatilità del dotto venoso aumentare nei donatori, mentre nel ricevente l’indice di 
pulsatilità del dotto venoso sembra diminuire. Una deviazione significativa da queste 
tendenze sembra avere un impatto negativo sulla prognosi per entrambi i gemelli. 
Rimane controverso se l'impatto della FLP è maggiore negli stadi I e II o negli stadi 
superiori. Secondo Baschat et al. (2010b), la FLP corregge lo squilibrio di flusso nella vena 
ombelicale tra gemelli TTTS attraverso un aumento del ritorno venoso ombelicale del 
donatore. Una correlazione clinica per la correzione con successo dell’emodinamica in  
queste circostanze sembra essere il riempimento vescicale mentre i cambiamenti Doppler 
periferici sembrano non avere alcuna relazione con i cambiamenti nel flusso venoso 
ombelicale (Baschat 2010b). Altro fattore prognostico negativo pre-procedurale include la 
crescita discordante tra i feti, ma dopo l’FLP il grado di discordanza e la frequenza della 
restrizione della crescita diminuiscono (Fisk 2009). Infine, combinando parametri 
ecografici di funzione cardiaca con biomarcatori di liquido amniotico si possono 
identificare i riceventi ad alto rischio di morte post-operatoria. Non sembra probabile, 
tuttavia, che la funzione cardiaca da sola possa predire l'outcome, in quanto la perdita 
fetale dopo il laser è multifattoriale e dipende da altri fattori come la suddivisione 
placentare o la separazione laser incompleta (Martins 2012). 
 
Esiti post-natali 
Pochi gruppi hanno studiato l’outcome cardiovascolare a lungo termine dopo la TTTS. 
Uno studio di follow-up ecocardiografico tedesco dell'Ospedale Pediatrico dell'Università 
di Bonn, che ha incluso 89 sopravvissuti dopo la TTTS e la terapia laser, ha trovato una 
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normale funzionalità cardiaca ad un'età media di 21 mesi. La prevalenza della stenosi 
polmonare, che è stata registrata solo nei riceventi, è risultata aumentata rispetto alla 
popolazione generale (7.8 vs 0.03%) (Herberg 2006). Fesslova et al. (1998) hanno valutato 
17 coppie di gemelli dopo la TTTS e amniocentesi seriali. Nessun coinvolgimento specifico 
cardiaco è stato osservato nei gemelli donatori dopo la nascita. Nel 45% dei riceventi vi 
erano gradi di ipertrofia e dilatazione bi ventricolari con rigurgito della tricuspide, che si 
sono normalizzati in ogni caso entro 40 giorni - 6 mesi dopo la nascita. Gardiner et al. 
(2003), hanno esaminato la velocità dell'onda pulsata nelle arterie brachiali dei gemelli  
TTTS sopravvissuti trattati con o senza terapia laser. La discordanza della velocità 
dell'onda pulsata vista nelle 13 coppie trattate con il laser è risultata simile a quella dei 
soggetti di controllo dicoriali, mentre le 13 coppie di gemelli sottoposte ad 
amniodrenaggio seriale hanno mostrato un’opposta discordanza tra gemelli (aumento 
della rigidità della parete arteriosa nel donatore) ad una età media di 11 mesi. 
In sintesi, i dati forniscono evidenza di normalizzazione della funzione cardiaca dopo un 
grave squilibrio emodinamico intrauterino una volta che la causa è stata rimossa ed 
illustrano la notevole adattabilità del cuore in sviluppo. Tuttavia, i riceventi superstiti 
rimangono esposti a un lieve aumento del rischio di stenosi polmonare. Un meccanismo 
possibile che spiega questo rischio clinicamente rilevante può essere il sovraccarico di 
volume cronico del ventricolo destro, o ipertrofia muscolare, con grave ostruzione del 
tratto di efflusso e conseguente riduzione del flusso anterogrado e con una crescita 
minore del tratto di efflusso del ventricolo destro e dell’arteria polmonare. Inoltre, il 
rilascio di peptidi vasoattivi o fattori di crescita può contribuire allo sviluppo della malattia 
cardiaca (Herberg 2006). 
A causa di un aumento del rischio dei riceventi di ostruzione del tratto di efflusso del 
ventricolo destro, il monitoraggio ecocardiografico intrauterino e postnatale è 
raccomandato. 
Il sistema cardiovascolare, i reni e la crescita sembrano riprendersi dalla squilibrio cronico 
emodinamico osservati prima del trattamento laser. La coagulazione laser intrauterina 
come una strategia terapeutica causale sembra essere la migliore opzione terapeutica 
attualmente disponibile  per la TTTS (Maschke 2011).  
51 
 
Capitolo 5. Elenco delle tabelle 
 
Tabella 1. Parametri sistolici e diatolici più utilizzati per valutare la funzione cardiaca 
fetale 
Parameter Definition Techiques 
Systolic function 
  
Blood volume estimation   
Ejection fraction Fraction of blood ejected from 
the ventricles with each heart 
beat 
2D, M-Mode, 2D speckle 
tracking 
Cardiac output Volume of blood being pumped 
by the ventricle per minute 
2D, conventional Doppler, STIC 
Myocardial motion   
Annular displacement Distance and velocity of the 
movement of the 
atrioventricular valve annulus 
(MAPSE, TAPSE, SAPSE) 
M-Mode, 2D speckle tracking 
Systolic annular peak velocity Speed of movement of the 
atrioventricular valve annulus in 
systole (S’) 
Spectral or color TDI 
Myocardial deformation   
Strain Amount of deformation (change 
in length of a myocardial 
segment from its original length) 
Color TDI or speckle tracking 
imaging 
Strain rate Speed of deformation (change 
of strain over time) 
Color TDI or speckle tracking 
imaging 
Times   
Ejection time Time interval between opening 
and closure of semilunar valve 
Conventional Doppler or 
spectral/color TDI, M-Mode 
ICT (Isovolumetric contraction 
time) 
Time interval between the start 
of contraction and the closure of 
the outflow valve 
Conventional Doppler or 
spectral/color TDI 
Velocity    
Myocardial acceleration velocity Myocardial acceleration velocity 
during isovolumetric contraction 




Precordial vein blood flow 
patterns (DV and others) 
Pattern of blood in precordial 
veins during atrial contraction 
that indirectly reflects cardiac 
compliance 
Conventional Doppler 
E/A Ratio between early (E) and 
late (A) ventricular filling 
velocity 
Conventional Doppler 
Diastolic annular peak velocities Speed of movement of the 
atrioventricular valve annulus in 
early (E’) and late (A’) diastole  
Spectral or color TDI 
E/E’ ratio Transmitral-to-mitral annular 
diastolic velocity ratio 
Conventional Doppler or 
spectral TDI 
IRT (isovolumetric relaxation 
time) 
Time between closure of the 
aortic valve and opening of the 
mitral valve 




MPI (myocardial performance 
index) 
Ratio between isovolumetric 
times (contraction plus 
relaxation) and ejection time 




Tabella 2. Riassunto delle limitazioni più importanti che la valutazione ecocardiografica 
della funzione cardiaca fetale ha per ciascuna tecnica (Crispi 2012) 
 







Fetal position  + ++ +++ + + 
Fetal body and 
respiratory 
movements 





+ + + + + 
Fetal heart size + ++ ++ ++ + 
High fetal 
heart rate – 
frame rate 
acquisition 
+ ++ +++ +++ + 
Impossibility 
of ECG  









Capitolo 6. Elenco delle figure 
 






The via sinistra (red) directs well oxygenated blood from the umbilical vein (UV) through the ductus venosus (DV) (or left half of the 
liver) across the inferior vena cava (IVC), through the foramen ovale (FO), left atrium (LA) and ventricle (LV) and up the ascending aorta 
(AO) to join the via dextra (blue) in the descending AO. Deoxygenated blood from the superior vena cava (SVC) and IVC forms the via 
dextra through the right atrium (RA) and ventricle (RV), pulmonary trunk (PA) and ductus arteriosus (DA). The isthmus aortae (arrow) 
and the section of the left portal vein between the main stem (P) and the DV (striped area) represent watershed areas during 
hemodynamic compromise. CCA, common carotid arteries; FOV, foramen ovale valve; LHV, left hepatic vein; MHV, medial hepatic 
vein; PV, pulmonary vein; RHV, right hepatic vein. 
 
 




(a) Isovolumetric contraction time and (b) isovolumetric relaxation  time. 
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Figura 3. Diagramma schematico (a) ed ecocardiografia M-mode (b) che illustrano la 

















Figura 5. Imagine longitudinal e trasversa che mostra l’istmo aortico con il corretto 







Figura 6. (A) Normale angioarchitettura (cotiledone). (B) immagine superficiale del flusso 





Figura 7. (A) Connessione anomala tra gemelli: anastomosi AV. (B) immagine superficiale 







Figura 8. (A) anastomosi AA. (B) immagine superficiale del flusso bidirezionale 
















Capitolo 1. Razionale dello studio 
 
Valutazione di MPI, MPI 'e AoI nelle gravidanze monocoriali 
Nella TTTS, la funzione cardiaca del ricevente è tipicamente compromessa a causa di un 
sovraccarico cronico a seguito della trasfusione di sangue dal donatore al ricevente stesso 
attraverso le anastomosi vascolari placentari, e una conseguente alterazione del sistema 
renina-angiotensina-aldosterone fetale, placentare, e materno. Nella pratica clinica 
corrente, una grave disfunzione cardiaca viene diagnosticata dalla presenza di forme 
d'onda anomale del Doppler venoso o, nella fase tardiva, quando compare l’idrope. 
Questo è integrato nel sistema di stadiazione descritto da Quintero et al (1999) che è 
quasi universalmente utilizzato, ma è stato recentemente messo in discussione. La 
sopravvivenza fetale dopo la terapia dipende dallo stadio della malattia prima del 
trattamento laser, ma l’outcome individuale è strettamente connesso alla funzione 
cardiaca. Di conseguenza, una misura diretta e più raffinata della funzione cardiaca può 
migliorare la valutazione della gravità della malattia e la previsione dell’outcome. 
Parametri Doppler per valutare la funzione cardiaca fetale, come l'indice di performance 
miocardica, sono stati introdotti e validati nella medicina fetale. Diversi gruppi hanno 
dimostrato che le alterazioni in questi indici si verificano nel cuore del ricevente e che 
queste non sono strettamente correlate allo stadio di Quintero al momento della diagnosi 
(Martins 2012, Habli 2012). L'MPI è stato dimostrato correlare con il grado di disfunzione, 
anche in stadi precoci della sindrome, dato che risulta aumentato nel 45% dei destinatari 
di fase I (Michelfelder 2007, Fisk 2009). Un MPI ridoto è stato documentato nei donatori e 
può essere indicativo di ipotensione (Van Mieghem 2010). L’MPI è stato utilizzato per 
valutare la funzione cardiaca dopo la FLP delle anastomosi: l’MPI migliora nei riceventi, 
ma aumenta nei donatori come segno della transitoria alterazione postoperatoria della 
funzionalità cardiaca (Van Mieghem 2009c). Van Mieghem (2009c) ha costruito un 
nomogramma per RV-MPI e LV-MPI in gravidanze monocoriali non complicate, 
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dimostrando che entrambi gli indici aumentano durante la gravidanza - tendenza che era 
stata precedentemente dimostrata nelle gravidanze singole - riportando un LV-MPI medio 
compreso tra 0.27-0.33, in contrasto con il range 0.34-0.37 nelle gravidanze singole (Van 
Mieghem 2009d, Hernandez-Andrade 2007). Ciò conferma i risultati di Sueters et al 
(2008b) che dimostrano come, anche nelle gravidanze MCDA non complicate da TTTS, la 
gittata cardiaca è significativamente superiore a quella dei feti singoli. Tuttavia, 
l'intervallo di confidenza al 95% e il 95° percentile (range 0.39-0.47) non erano così diversi 
dai feti singoli (range 0.43-0.45). Questo suggerisce che, per la pratica clinica secondo la 
quale il 95° percentile è spesso l'unico parametro utilizzato, i grafici dei feti singoli 
possono essere utilizzati anche nei gemelli MC. 
Il TDI è uno strumento ecocardiografico valido e riproducibile che permette una 
valutazione quantitativa del moto e della tempistica degli eventi miocardici. Le velocità 
del miocardio sono un indicatore sensibile della compromissione lieve della funzione 
sistolica o diastolica e quindi sono utili per l'identificazione precoce dell’iniziale 
disfunzione cardiaca caratteristica degli stadi preclinici. Recentemente, è stato dimostrato 
che il TDI è riproducibile nei feti. Il Tissue Doppler Imaging può costituire uno strumento 
più sensibile dell’ecocardiografia convenzionale per valutare la disfunzione cardiaca 
(Comas 2010). Il TDI viene utilizzato per valutare la funzione longitudinale e globale 
diastolica e sistolica, analizzando le velocità miocardiche anulari e gli intervalli di tempo 
così come l’MPI’. Recentemente, Divanovic et al (2011) hanno utilizzato il TDI per 
dimostrare che l'ipertrofia concentrica si osserva nei gemelli riceventi affetti da TTTS ed è 
associata a ridotto rilassamento ventricolare e ad accorciamento del tempo di 
riempimento. 
 
La valutazione ecocardiografica Doppler del flusso di sangue a livello dell’istmo aortico 
sembra essere uno strumento promettente che possa aiutare nell'identificazione precoce 
della compromissione della circolazione fetale in quanto fornisce importanti informazioni 
sulla funzione cardiovascolare fetale, cioè sulla performance individuale dei ventricoli, 
sulle variazioni delle resistenze della parte superiore del corpo (cervello compreso) e di 
quella inferiore (compresi placenta), e sull'ossigenazione fetale (Acharya 2009). Variazioni 
nel pattern di flusso nell’istmo aortico sembrano riflettere con precisione lo stato 
cardiovascolare del feto e sembrano predire l'esito perinatale e a lungo termine dello 
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sviluppo neurologico in feti IUGR (Del Rio 2008, Figueras 2009, Fouron 2005). La 
misurazione del flusso del sangue dell’istmo aortico (AoI) potrebbe anche essere utile 
nella valutazione della funzione cardiaca in feti a rischio di sviluppare insufficienza 
cardiaca (Acharya 2011). Quindi, può essere utile nello studio della funzione cardiaca 
fetale nelle gravidanze gemellari monocoriali che sviluppano TTTS.  
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Capitolo 2. Scopo 
 
Abbiamo rilevato l’MPI con Doppler convenzionale, l’MPI’ con Doppler TDI e l’AoI PI nelle 
gravidanze monocoriali per capire il loro normale andamento nelle gravidanze MC non 
complicate, e per studiare l’impatto della funzione cardiaca fetale sull’outcome delle 
gravidanze MC complicate da TTTS in modo da migliorare l’indentificazione dei casi e 
l’indicazione alla terapia. 
Dato che i cambiamenti della funzione cardiaca fetale durante la gestazione e le curve di 
riferimento per MPI, MPI’ e AoI PI erano scarse o assenti nelle gravidanze monocoriali 
diamniotiche (Van Mieghem 2009c, Vimpeli 2009, Del Rio 2006), abbiamo dapprima 
costruito nomogrammi basati su una coorte prospettica di gravidanze MCDA non 
complicate per poi interpretare i dati delle gravidanze complicate da TTTS. Questo studio 
è stato anche condotto per stabilire se ci sono correlazioni tra l’utilizzo del TDI e del 
Doppler convenzionale nello studio della funzione ventricolare.  
Dato il possibile ruolo della funzione cardiaca fetale come fattore prognostico di outcome 
fetale, lo studio ha anche lo scopo di determinare l’evoluzione della funzione cardiaca 




Capitolo 3. Materiali e metodi 
 
Abbiamo condotto uno studio monocentrico longitudinale tra gennaio 2009 e dicembre 
2012 presso l’ospedale universitario Spedali Civili di Brescia. Lo studio è stato approvato 
dal Comitato Etico locale e tutte le partecipanti hanno dato consenso informato scritto. 
 
84 donne con gravidanza monocoriale bi amniotica non complicata che sono seguite 
presso l’ambulatorio per le gravidanze gemellari sono state invitate a sottoporsi a un 
ulteriore esame ecografico ostetrico con l'obiettivo di indagare la funzione cardiaca fetale 
(gruppo I, controllo). Nel nostro centro l’ecografia ostetrica viene normalmente eseguita a 
11 - 13+6 settimane di gestazione in tutte le gravidanze multiple per definire la 
corionicità, per diagnosticare le maggiori anomalie del feto e per misurazione il CRL e la 
NT di ogni feto. Il follow-up delle gravidanze monocoriali non complicate include 
un’ecografia a 16 settimane e successivamente ogni due settimane fino al parto. La 
frequenza delle ecografie è incrementata in caso di complicazioni. Questa popolazione è 
stata utilizzata per costruire nomogrammi per la funzione cardiaca fetale. Abbiamo 
escluso gravidanze monoamniotiche, casi complicati da un'anomalia congenita cardiaca o 
da aritmia, sequenza TRAP, madri di età inferiore ai 18 anni. 
 
Oltre a questa popolazione non complicata, abbiamo anche valutato 34 casi di gravidanze 
monocoriali biamniotiche complicate da TTTS (gruppo II; TTTS), se erano vivi entrambi i 
feti al momento dell’ecografia. La TTTS è stata definita secondo i criteri ecografici di 
oliguria - oligoamnios nel donatore con una tasca massima verticale (DVP) ≤ 2 cm e 
poliuria - polidramnios nel ricevente con una DVP ≥ 10 cm. La stadiazione della malattia è 
stata effettuata seguendo i criteri di Quintero (1999). Un caso era allo stadio I di Quintero, 
otto allo stadio II, venticinque allo stadio III, 0 casi allo stadio IV. Abbiamo confrontato 
questa popolazione con il gruppo I per convalidare l’MPI (Doppler convenzionale e TDI) e 
l’AoI PI come indicatori della funzionalità cardiaca. 
 
Dieci gravidanze complicate da IUGR selettivo (gruppo III, sIUGR) e due gravidanze 
complicate da morte intrauterina di un gemello senza alcuna anomalia fetale o patologia 




Tutti gli esami sono stati eseguiti da un solo operatore con il sistema Philips iU-22 che 
utilizza un trasduttore multifrequenza a matrice curva C5-1 (Philips, Bothell, WA, USA). Il 
Doppler cardiaca fetale è stato eseguito tre volte tra le 18 e le 24 settimane di gestazione, 
in quanto questo è il periodo più critico per identificare e trattare TTTS. Le misure Doppler 
sono state ottenute durante un periodo di quiescenza fetale e di HR stabile, in entrambi i 
gemelli. 
 
L'indice di Tei è stato ottenuto con PW Doppler convenzionale come descritto in studi 
precedenti (Acharya 2008). Brevemente, i tempi di contrazione isovolumica e di 
rilassamento isovolumetrico sono stati ottenuti misurando l'intervallo di tempo tra la 
chiusura della valvola AV e la sua successiva apertura nel successivo ciclo cardiaco. 
Inoltre, è stato misurato anche il tempo di eiezione dall'apertura alla chiusura della 
valvola semilunare del grosso vaso che origina dal ventricolo corrispondente. Il tempo di 
eiezione della valvola semi-lunare è quindi sottratto dal tempo della valvola 
atrioventricolare. Questo valore è stato quindi diviso per il tempo di eiezione 
corrispondente. 
Le misurazioni del lato sinistro del cuore sono state ottenute contemporaneamente 
mantenendo il volume campione ad una larghezza di 3-5 mm e posizionandolo 
medialmente alla valvola mitrale e al tratto di efflusso ventricolare sinistro ad un angolo  
<20°. Lo sweep Doppler è stata massimizzato a 15 cm/s per migliorare la capacità di 
distinguere i singoli eventi della valvola. Le misurazioni sono state ottenute ponendo il 
caliper in corrispondenza dei click della valvola. Se i click valvolari non erano facilmente 
distinti, il pattern di flusso è stato utilizzato per calcolare l'intervallo di tempo. 
Le misure del lato destro del cuore sono di solito ottenute separatamente per le due 
valvole tricuspide e polmonare a causa della configurazione anatomica delle valvole 
destre, in particolare dopo le 20 settimane di gestazione. Tuttavia, si potrebbe misurare il 
flusso della valvola tricuspide e polmonare contemporaneamente allargando il volume 
campione a 5 millimetri, eliminando così l'imprecisione dovuta alla misurazione degli 




Il TDI è stato ottenuto come descritto in studi precedenti (Comas 2010). Una chiara 
scansione “4 camere cardiache” è stata ottenuta in una scansione apicale o basale. Il TDI 
è stato impostato nella modalità “pulsato” con un volume campione tra 2 e 4 mm. I 
volumi campione sono stati posizionati nella parte basale della parete ventricolare sinistra 
(annulus mitralico) e della parete del ventricolo destro (annulus tricuspidale). Il fascio di 
insonazione degli ultrasuoni è stato mantenuto ad un angolo <30° rispetto 
all'orientamento della parete ventricolare e nessuna correzione d’angolo è stata 
applicata. Le larghezze del settore sono state ridotte al minimo per ottenere il massimo 
frame rate possibile (201-273 frame/s), e le registrazioni TDI sono state memorizzate 
come cineloop di almeno 5-10 cicli cardiaci consecutivi. Per calcolare gli MPI’ destro e 
sinistro con metodica TDI, i seguenti tempi sono stati calcolati: ICT', ET ', e IRT'. Infine, 
l’MPI' destro e sinistro sono stati calcolati come (ICT'+IRT')/ET'. La misurazione di tutte le 
componenti dell’MPI'sono state ottenute durante lo stesso ciclo cardiaco. 
 
Una volta che l'istmo aortico è stato identificato in scansione longitudinale o trasversale, 
la velocimetria Doppler è stata eseguita ponendo il cursore nella posizione appropriata 
(nella scansione longitudinale, appena distale all'origine dell'arteria succlavia sinistra; 
nella scansione 3 vasi-trachea, posto nell’arco aortico vicino a dove l'arco aortico e il 
dotto arterioso convergono nell'aorta discendente), mantenendo un angolo di 
insonazione più basso possibile (sempre inferiore a 30 °) (Acharya 2011 ). Le forme d’onda 
Doppler della velocità di flusso sono state ottenute usando il color Doppler pulsato. Il 
volume campione è stato regolato in base alla dimensione del istmo aortico e all'epoca 
gestazionale per evitare segnali di registrazione da vasi adiacenti, e la scala Doppler è 
stata settata ad una velocità elevata per ridurre aliasing. 
 




La relazione tra le variabili categoriali è stato valutato in analisi univariata con il test Chi-
quadro o il test esatto di Fisher, a seconda dei casi. 
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Le curve che descrivono il trend nel tempo dei parametri del miocardio nei controlli sono 
stati calcolati utilizzando modelli ad effetti casuali misti per misure ripetute. La 
trasformazione lineare e quadratica del tempo è stata testata e solo parametri significativi 
(P <0.05) sono stati utilizzati. Una trasformazione logaritmica dei parametri del miocardio 
è stata applicata solo nei casi in cui il parametro aveva una distribuzione non normale e il 
modello misto degli effetti casuali non convergeva con il parametro non trasformato. 
I valori medi sono stati confrontati tra i due sottogruppi utilizzando il test non 
parametrico di Wilcoxon. I parametri miocardici di feti TTTS sono stati confrontati nel 
tempo utilizzando modelli misti ad effetti casuali per misure ripetute. I valori medi sono 
stati riportati nelle tabelle e figure, con P-value che rilevano la significatività dei 
cambiamenti nel tempo .La sopravvivenza di gemelli affetti da TTTS è stata valutata 
attraverso lo standard di Kaplan-Meier e la differenza nella sopravvivenza tra i riceventi e 
i donatori è stata valutata attraverso il log-rank test.  
Il rischio di TTTS in accordo con i parametri cardiaci a 18 settimane è stato valutato 
confrontando i riceventi con i controlli e i donatori con i controlli. L’odds ratio di essere un 
gemello TTTS è stato ricavato mantenendo i parametri del miocardio come variabile 
continua e usano modelli di restricted cubic spline. Le spline cubiche ristrette sono 
polinomi a tratti di terzo grado continui fino alla derivata seconda con vincoli naturali 
all’estremità dell’intervallo di analisi (Durrleman 1989). Le polinomiali di base sono 
adattate all'interno di intervalli delimitati da nodi. Un'analisi con tre nodi è stata eseguita. 
Tutte le analisi sono state aggiustate per la stima del peso fetale e per l'epoca 
gestazionale, ove appropriato. Tutte le analisi sono state condotte con i software SAS (SAS 
Institute, Cary, NC), R (http://cran.r-project.org/) e Matlab. Tutti i valori di P-value 
riportati erano a due code. 
L'analisi di regressione multilivello è stata eseguita con la versione MLwiN 2.26 (Center for 
Multilevel Modelling, Università di Bristol, Regno Unito) per esaminare le associazioni tra 
ciascun parametro e l'epoca gestazionale. Nell'analisi multilivello, il primo livello era la 
varianza tra misurazioni ottenute dallo stesso feto, il secondo era la varianza tra feti 
all'interno della stessa gravidanza, e il terzo a era la varianza tra gravidanze diverse. Dal 
momento che la varianza attribuibile ai tre livelli è stata trascurabile, ulteriori analisi sono 




Sensibilità, specificità, valori predittivi positivi e negativi per la predizione di TTTS sono 
stati calcolati per i parametri cardiaci a 18 e 22 settimane. Sono stati calcolati anche gli 




Capitolo 4. Risultati 
 
157 gravidanze monocoriali sono state arruolate nel nostro studio: 93 erano non 
complicate, 64 complicate (Figura 1). Nel primo gruppo, 9 pazienti sono state escluse per 
una o più misurazioni mancanti. Nel secondo gruppo, 18 pazienti sono state escluse per 
sindrome di TRAP, monoamnionicità, o anomalie cardiovascolari fetali. 84 gravidanze non 
complicate (Gruppo I, controlli) sono state studiate e confrontate con 46 gravidanze 
complicate: 34 TTTS (Gruppo II), 10 sIUGR (Gruppo III), 2 morti endouterine (IUD) non per 
anomalia fetale o condizione materna (Gruppo IV). Tra queste gravidanze complicate, 19 
con TTTS, 7 con sIUGR e 2 con IUD sono state seguite prospetticamente presso il nostro 
centro dal primo trimestre. Le altre sono state riferite da altre istituzioni. 
 
Le caratteristiche delle donne sono descritte nella Tabella 1: nessuna differenza 
significativa di età, parità o etnia sono state trovate tra i controlli e le gravidanze 
complicate. 
 
La funzione cardiaca fetale è stata misurata come MPI RV e LV, MPI 'RV e LV e AoI PI ad 
un'epoca gestazionale media di 18.3 (range 17.1-20.5), 22.3 (21.1-23.5) e il 24.3 (22.2-
26.2) settimane. Un confronto tra controlli e riceventi, donatori, feti sIUGR è stata 
eseguito. 
 
Tutti i parametri cardiaci sono risultati significativamente differenti a 18 settimane nei 
riceventi rispetto ai controlli ad eccezione di MPI'RV, che è risultato invece l'unico 
parametro cardiaco significativamente differente nei donatori (Tabelle 2a-2b). 
 
La Tabella 3a descrive i cambiamenti longitudinali dei parametri cardiaci da 18 a 24 
settimane di gestazione, considerando tutte le gravidanze complicate da TTTS. Nei 
riceventi tutti i parametri hanno mostrato un cambiamento significativo durante questa 
finestra temporale. Nei donatori l’MPI'RV è stato l'unico parametro che si è modificato in 
modo significativo. 
La Tabella 3b descrive gli stessi cambiamenti della Tabella 3a considerando solo le 
gravidanze trattate con la FLP. I grafici successivi (Figura 2) sono una dimostrazione 
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visibile di questi cambiamenti. Nei riceventi MPI RV, MPI LV, AoI PI e MPI' LV 
diminuiscono significativamente tra le 18 e le 24 settimane di gestazione. Nei donatori 
l’MPI' RV è stato confermato essere l'unico parametro con una modificazione  
significativa. 
Confrontando la Tabella 2 con la Tabella 3b per capire gli effetti della FLP, è stato 
dimostrato un miglioramento significativo della funzione cardiaca nei riceventi verso i 
valori medi dei controlli. 
 
Il rischio di TTTS in accordo con i parametri cardiaci a 18 settimane misurati nei riceventi è 
illustrato nella Figura 3a. L’MPI RV è risultato predittivo di TTTS per valori ≥ 0.45. Per 
esempio con un MPI RV = 0.50 vi è un rischio 4 volte superiore di diventare il ricevente di 
una gravidanza TTTS. Inoltre l’MPI LV, l’MPI’LV e l’AoI PI sono risultati utili nel predire la 
TTTS per valori ≥ 0.44, 0.45, 2.45 rispettivamente. Se si selezionano solo i feti con diagnosi 
di TTTS dopo le 18 settimane, gli MPI RV e LV e l’AoI PI sono stati confermati predittivi di 
TTTS (Figura 3b). 
Le tabelle 4a-4c e 5a-5c descrivono la sensibilità e la specificità per lo sviluppo di TTTS dei 
parametri cardiaci valutati a 18 o 22 settimane di gestazione nei riceventi. L’MPI'LV ha la 
migliore sensibilità e valore predittivo negativo a 18 settimane confermato a 22 
settimane. I dati non sono stati analizzati a 24 settimane, dal momento che nessuna 
gravidanza ha sviluppato TTTS dopo quest'esame. 
 
Le Figure 4a e 4b mostrano che nessuno dei parametri è risultato predittivo per i 
donatori. Solo l’MPI'RV è risultato differente, con un trend invertito in tutti i donatori. 
 
Le figure 5a-5e mostrano la variazione longitudinale dei parametri cardiaci misurati nei 
controlli. 
Le Figure 6a-6j sono un chiaro esempio di modifica dei parametri cardiaci nei riceventi o 
nei donatori rispetto ai controlli. 
 
Le figure 7a e 7b mostrano il rischio di complicanze secondo la discrepanza di peso fetale 
a 18 settimane: se la differenza è ≥ 21 g, vi è un maggior rischio di complicanze, se è ≥ 




La Figura 8 mostra la sopravvivenza nei gemelli affetti da TTTS. I riceventi hanno 
presentato una tendenza di sopravvivenza migliore dei donatori (68 vs 58%), anche se il P-
value non è risultato significativo (0.250). 
La terapia della TTTS e la sopravvivenza sono descritte nelle Tabelle 6 e 7. La maggior 
parte dei casi è stata diagnosticata in stadio III ed è stata sottoposta FLP. La sopravvivenza 
globale è stata del 59%, ma almeno un feto è sopravvissuto nel 70.8% allo stadio III. 
 
Nessuno dei parametri cardiaci è risultato significativamente differente in feti sIUGR a 18 
settimane (Tabella 8) o predittiva di tale condizione (Figura 9). 
La figura 10 mostra il rischio di sIUGR in accordo con la discrepanza del peso fetale a 18 
settimane: se la differenza è ≥ 26g, vi è un aumentato rischio di sIUGR. 
La Figura 11 mostra la sopravvivenza in gemelli affetti da sIUGR. I feti sIUGR hanno avuto 
una sopravvivenza peggiore rispetto al co-gemello (68 vs 100%), con un P-value border 
line (0.067). L'epoca gestazionale media alla diagnosi era di 20.2 settimane (range 17.2-
30). 
 
La Tabella 9 mostra gli esiti della gravidanza. 
Nel gruppo TTTS, 2 gravidanze sono state sottoposte ad interruzione della gravidanza 
stessa a causa di TTTS ricorrente o PPROM dopo la terapia laser; 1 gravidanza con 
discordanza per ipoplasia del verme è stata gestita in modo conservativo ma è stata poi 
sottoposta a interruzione selettiva a 20 settimane. L’aborto spontaneo ha complicato 6 
gravidanze: 3 prima della terapia laser, 3 dopo. La morte endouterina ha complicato 7 
gravidanze (5 donatori e 2 riceventi), tutti dopo la terapia laser. In questo gruppo la 
modalità del parto è stata vaginale in due casi, con taglio cesareo in cinque. 
 




Capitolo 5. Discussione 
 
Il presente studio fornisce ulteriori dati sulla funzione cardiaca fetale in gravidanze 
monocoriali bi amniotiche complicate e non complicate. 
 
Dato che la funzione cardiaca fetale cambia durante la gestazione e le curve di 
riferimento per l’MPI, l’MPI'e l’AoI PI sono carenti nelle gravidanze monocoriali 
biamniotiche (Van Mieghem 2009c), abbiamo valutato questi parametri cardiaci nelle 
gravidanze monocoriali non complicate (Gruppo I) e abbiamo costruito il loro normale 
trend tra le 18 e le 24 settimane di gestazione con un'analisi di regressione polinomiale 
(Figure 5a-5e). Tutti gli indici aumento lievemente durante la gravidanza - un andamento 
simile a quanto già visto nelle gravidanze singole (Vimpeli 2009, Del Rio 2006, Hernandez-
Andrade 2007, Comas 2010, Comas 2011b, Cruz-Martinez 2012). 
 
Dato il possibile ruolo della funzione cardiaca fetale come fattore prognostico per 
l'outcome fetale, abbiamo determinato l'evoluzione della funzione cardiaca fetale nei 
gemelli monocoriali complicati da TTTS e trattati con la FLP. I nostri risultati nelle 
gravidanze monocoriali supportano le osservazioni di studi precedenti (Rychik 2007, 
Raboisson 2004, Barrea 2006) dimostrando che la funzione ventricolare fetale sistolica e 
diastolica è alterata in gravidanze complicate da TTTS, in particolare nei riceventi. Inoltre, 
in questi gemelli, abbiamo notato una prevalente disfunzione diastolica con modifiche più 
precoci nel ventricolo sinistro. 
 
Analogamente a quanto è stato presentato in precedenti studi (Barrea 2006, Habli 2008), 
abbiamo mostrato in una coorte prospettica che la funzione cardiaca del gemello 
ricevente migliora dopo la FLP. Questo significativo miglioramento degli indici cardiaci è 
una dimostrazione di efficacia della FLP come l'incremento di indice di liquido amniotico è 
un buon segno per il benessere dei donatori. Non sono state osservate variazioni 
significative nel PI dell’arteria ombelicale, nella MCA PSV e nel DV PI, probabilmente a 
causa della scarsa numerosità del campione. 
Altri gruppi hanno suggerito che la funzione cardiaca fetale al momento della diagnosi di 
TTTS e l'evoluzione postoperatoria della performance miocardica può predire la 
71 
 
sopravvivenza del ricevente (Habli 2008, Shah 2008). Non siamo ancora in grado di essere 
conclusivi a riguardo, ma abbiamo avuto una sopravvivenza totale del 59%. 
 
Ancora più importante, abbiamo voluto studiare l'impatto della funzione cardiaca fetale 
sull'esito delle gravidanze MC complicate da TTTS al fine di migliorare l'identificazione dei 
casi e le indicazioni per la terapia. Tutti gli studi in letteratura sono principalmente 
incentrati sulla funzione cardiaca fetale nelle gravidanze MC già complicate da TTTS o in 
feti TTTS sottoposti a FLP. Questo è il primo studio che valuta la funzione cardiaca fetale 
ad epoche gestazionali precoci come 18 settimane, in modo da predire meglio lo sviluppo 
della TTTS. Nei riceventi è stata dimostrata una disfunzione cardiaca globale è, in 
particolare diastolica e di sinistra che è più precoce di altre modificazioni. Nei riceventi gli 
MPI RV e LV, l’MPI'LV e l’AoI PI sono stati dimostrati essere test predittivi per la TTTS. 
Infatti, i loro valori predittivi negativi sono superiori al 90%, anche se la loro specificità è 
solo attorno all’80% (Tabelle 4a-4c). Il miglior indice è l’MPI'LV con una sensibilità del 92% 
e una specificità dell’80%. Non è stato possibile, né era il nostro obiettivo, migliorare il 
sistema di stadi azione di Quintero fornendo un nuovo sistema di score. Tuttavia, 
utilizzando questi indici (o solo l’MPI' LV) possiamo essere ragionevolmente sicuri di 
monitorare la gravidanza dopo 3 o 4 settimane invece di 2 quando i parametri sono sotto 
il loro cut-off a 18 settimane di gestazione. Ciò potrebbe portare ad una significativa 
riduzione del numero di ecografie, e ad una migliore allocazione delle risorse, in un 
contesto come il nostro dove, in accordo con i dati in letteratura e le linee guida 
internazionali (Sueters 2006, Vayssière-FCGO 2011, RCOG 2008), le gravidanze 
monocoriali biamniotiche  vengono monitorizzate almeno ogni due settimane dalle 16 
settimane di gestazione. 
 
Un recente studio condotto in feti con e senza malattia cardiaca congenita (Acharya 2008) 
ha dimostrato che la correlazione tra gli indici di Tei misurati con metodi PD e TD è 
debole. Pertanto, è stato suggerito di non utilizzare gli indici in modo intercambiabile 
nella valutazione della funzione cardiaca fetale. Questo studio conferma questa ipotesi. In 
effetti, se consideriamo gli indici cardiaci nei riceventi a 18 settimane, l’MPI' RV non è 
utile nella valutazione della funzione cardiaca e l’MPI' LV mostra i migliori sensibilità e 
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valore predittivo negativo. Se combiniamo MPI LV con MPI'LV nessuna informazione 
aggiuntiva viene data in termini di previsione delle complicanze. 
 
Un recente studio sull’AoI PI (Del Rio 2008) ha dimostrato che questo indice è > 95° 
centile nel 41% dei feti IUGR e  ha trovato che l’AoI PI è risultato significativamente 
associato con il rischio di outcome perinatale avverso. In questo studio abbiamo trovato 
che l’AoI PI è più elevato nei riceventi a 18 settimane, ma non nei donatori o nei feti 
sIUGR. Ciò può essere spiegato dal fatto che l’sIUGR ha una fisiopatologia diversa dallo 
IUGR nelle gravidanze singole, ma anche dal numero di sIUGR troppo piccolo nel nostro 
studio per identificare la possibile associazione suggerita. Sarà interessante studiare 
questo aspetto in un numero maggiore di pazienti. 
 
Come descritto in letteratura (Crispi 2012), la valutazione della funzione cardiaca fetale ha 
grosse limitazioni: una serie di particolarità intrinseche del feto, come la sua posizione, i 
movimenti, l’oligoamnios e le piccole dimensioni del cuore richiedono esperienza per 
acquisire immagini adeguate e possono talvolta ostacolare una completa valutazione; 
anche l’acquisizione e l’interpretazione delle tecniche è un momento critico; non abbiamo 
avuto l’ECG co-registrazione, critica per identificare gli eventi di tempo, tuttavia abbiamo 
sempre analizzato un ciclo cardiaco completo; periodi cardiaci non sono stati riportati 
singolarmente, ma come parametri compositi MPI e MPI’; non abbiamo potuto seguire 
tutte le pazienti a causa di alcuni referral; abbiamo deciso di eseguire la scansione solo tre 
volte durante la gravidanza per migliorare la compliance delle pazienti, ma abbiamo 
scelto l'epoca gestazionale a maggior rischio di TTTS. Abbiamo anche escluso la scansione 
delle 20 settimane dal momento che era coincidente con l’ecografia morfologica, e 
questo avrebbe reso l'appuntamento troppo lungo per garantire il confort della donna. 
 
Abbiamo descritto nuovi parametri di funzione cardiaca fetale in gravidanze monocoriali 
biamniotiche non complicate. Abbiamo dimostrato come nella TTTS la funzione cardiaca 
del donatore non sia gravemente affetta, ma nei riceventi è anormale al momento della 
diagnosi di TTTS con normalizzazione dopo la FLP. Sono stati identificati gli indici cardiaci 
predittivi del successivo sviluppo della TTTS, e suggeriamo un possibile ruolo di questi 
indici nella pianificazione del follow-up delle gravidanze monocoriali biamniotiche. 
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Dato il ruolo della funzione ventricolare sinistra nel mantenimento della perfusione 
cerebrale del feto, e la sua alterazione osservata nei soggetti, sarebbe interessante 





Capitolo 6. Elenco delle tabelle 
 












 Mean (SD) Mean (SD) P-value Mean (SD) P-value 
MPI RV 0.40 (0.08) 0.41 (0.06) 0.39 0.53 (0.12) <0.01 
MPI LV 0.36 (0.08) 0.40 (0.08) 0.04 0.53 (0.14) <0.01 
AoI PI 2.34 (0.16) 2.40 (0.11) 0.04 2.58 (0.18) <0.01 
MPI’ RV 0.49 (0.08) 0.43 (0.05) <0.01 0.51 (0.05) 0.12 
MPI’ LV 0.43 (0.07) 0.44 (0.06) 0.22 0.63 (0.09) <0.01 
UA PI 1.42 (0.17) 1.54 (0.44) 0.58 1.64 (0.48) 0.02 
MCA PSV 23.6 (4.8) 24.8 (5.4) 0.32 26.2 (5.9) 0.01 
Weight g 171 (45) 186 (40) 0.02 215 (60) <0.01 
*One recipient difficult to measure. 
 
Tabella 2b. Funzione cardiaca nei gemelli TTTS diagnosticati dopo le 18 settimane (n=12) versus 








 Mean (SD) Mean (SD) P-value Mean (SD) P-value 
MPI RV 0.40 (0.08) 0.42 (0.08) 0.51 0.51 (0.13) <0.01 
MPI LV 0.36 (0.08) 0.42 (0.10) 0.09 0.52 (0.15) <0.01 
AoI PI 2.34 (0.16) 2.39 (0.15) 0.20 2.53 (0.23) <0.01 
MPI’ RV 0.49 (0.08) 0.41 (0.05) <0.01 0.50 (0.06) 0.40 
MPI’ LV 0.43 (0.07) 0.45 (0.08) 0.40 0.61 (0.05) <0.01 
UA PI 1.42 (0.17) 1.54 (0.42) 0.97 1.43 (0.21) 0.82 
MCA PSV 23.6 (4.8) 25.6 (4.3) 0.15 24.2 (5.0) 0.37 




Tabella 3a. Funzione cardiaca nei gemelli TTTS a 18, 22 e 24 settimane 
 Donors Recipients 
 No. 18th 22nd 24th P-value No. 18th 22nd 24th P-value 
MPI RV 27 0.41 0.42 0.43 0.39 26 0.53 0.48 0.45 0.02 
MPI LV 27 0.40 0.41 0.42 0.84 26 0.53 0.48 0.46 0.02 
AoI PI 27 2.40 2.42 2.47 0.09 26 2.58 2.51 2.36 0.02 
MPI’ RV 27 0.43 0.44 0.46 <0.01 26 0.51 0.52 0.54 0.02 
MPI’ LV 27 0.44 0.43 0.46 0.24 26 0.63 0.61 0.57 0.03 
UA PI 28 1.54 1.53 1.30 0.13 27 1.64 1.46 1.21 0.03 
MCA PSV 28 24.8 29.9 28.0 0.06 27 26.2 27.8 27.1 0.37 
DV PI 20 0.92 0.73 0.62 <0.01 16 1.27 1.04 3.14 0.42 
Note: No. is the number of assessed twins at 18th, 22nd, 24th  week.
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Tabella 3b. Funzione cardiaca nei gemelli TTTS a 18, 22 e 24 settimane in donne sottoposte a 
terapia laser 
 Donors Recipients 
 No. 18th 22nd 24th P-value No. 18th 22nd 24th P-value 
MPI RV 21 0.39 0.41 0.42 0.35 20 0.54 0.48 0.44 0.02 
MPI LV 21 0.38 0.40 0.41 0.39 20 0.55 0.48 0.44 <0.01 
AoI PI 21 2.38 2.44 2.49 <0.01 20 2.59 2.54 2.32 0.03 
MPI’ RV 21 0.43 0.43 0.47 <0.01 20 0.51 0.51 0.53 0.17 
MPI’ LV 20 0.44 0.43 0.46 0.67 20 0.64 0.61 0.56 0.01 
UA PI 22 1.57 1.60 1.29 0.27 21 1.67 1.52 1.22 0.12 
MCA PSV 22 24.9 29.7 27.9 0.24 21 25.7 28.5 26.0 0.42 
DV PI 17 0.96 0.76 0.62 0.20 13 1.32 1.09 3.14 0.47 




Tabella 4a. Sensibilità (SE) e Specificità (SP) dei parametri cardiaci valutati a 18 settimane nei 
Riceventi per lo sviluppo di TTTS. (Prevalence = 13.4%). 
 SE CI (SE) SP CI (SP) PPV NPV 
MPI RV            
cut off 0.45 0.615 0.425-0.776 0.798 0.731-0.851 0.320 0.930 
MPI LV            
cut off 0.44 0.692 0.500-0.835 0.869 0.810-0.912 0.451 0.948 
MPI’ LV           
cut off 0.45 0.923 0.759-0.979 0.804 0.737-0.857 0.421 0.985 
AoI PI cut off 
2.46 0.731 0.539-0.863 0.816 0.750-0.867 0.380 0.951 
 
Tabella 4b. Sensibilità (SE) e Specificità (SP) dei parametri cardiaci (Combining Multiple Tests) 
valutati a 18 settimane nei Riceventi per lo sviluppo di TTTS. (Prevalence = 13.4%). 
 SE CI (SE) SP CI (SP) PPV NPV 
MPI LV +    
MPI’ LV           0.692 0.500-0.835 0.958 0.917-0.980 0.720 0.950 
AoI PI +     
MPI’ LV            0.731 0.539-0.863 0.982 0.949-0.994 0.864 0.959 
 
Tabella 4c.Sensibilità (SE) e Specificità (SP) dei parametri cardiaci valutati a 18 settimane nei 
Riceventi con diagnosi di TTTS dopo le 18 settimaneper lo sviluppo di TTTS. (Prevalence = 6.7%). 
 SE CI (SE) SP CI (SP) PPV NPV 
MPI RV            
cut off 0.45 0.500 0.254-0.746 0.798 0.730-0.851 0.150 0.957 
MPI LV            
cut off 0.44 0.667 0.391-0.862 0.869 0.810-0.912 0.266 0.973 
MPI’ LV           
cut off 0.45 1.000 0.758-1 0.804 0.737-0.857 0.267 1.000 
AoI PI cut off 





Tabella 5a. Sensibilità (SE) e Specificità (SP) dei parametri cardiaci valutati a 22 settimane nei 
Riceventi con diagnosi di TTTS per lo sviluppo di TTTS. (Prevalence = 9.7%). 
 SE CI (SE) SP CI (SP) PPV NPV 
MPI RV            
cut off 0.52 0.33 0.120-0.550 0.93 0.900-0.970 0.35 0.96 
MPI LV            
cut off 0.48 0.44 0.210-0-670 0.90 0.860-0.950 0.33 0.95 
MPI’ RV         
cut off 0.48 0.83 0.660-1 0.41 0.340-0.480 0.13 0.82 
MPI’ LV           
cut off 0.53 0.78 0.590-0.97 0.91 0.870-0.950 0.48 0.92 
AoI PI cut off 
2.51 0.56 0.330-0.780 0.73 0.670-0.800 0.18 0.92 
 
Tabella 5b. Sensibilità (SE) e Specificità (SP) dei parametri cardiaci (Combining Multiple Tests) 
valutati a 22 settimane nei Riceventi per lo sviluppo di TTTS. (Prevalence = 9.7%). 
 SE CI (SE) SP CI (SP) PPV NPV 
MPI LV +   
MPI’ LV           0.44 0.250-0.630 0.97 0.940-0.999 0.62 0.94 
AoI PI +      
MPI’ LV            0.55 0.320-0.780 0.99 0.970-1 0.83 0.95 
 
Tabella 5c. Sensibilità (SE) e Specificità (SP) dei parametri cardiaci valutati a 22 settimane nei 
Riceventi con diagnosi di TTTS dopo le 22 settimane per lo sviluppo di TTTS (n.4). (Prevalence = 
2.3%). 
 SE CI (SE) SP CI (SP) PPV NPV 
MPI RV            
cut off 0.52 0.50 0.010-0.990 0.93 0.890-0.970 0.15 0.99 
MPI LV            
cut off 0.48 0.50 0.010-0.990 0.91 0.860-0.950 0.11 0.98 
MPI’ RV         
cut off 0.48 1 1 0.41 0.340-0.480 0.04 0.94 
MPI’ LV           
cut off 0.53 0.75 0.330-1 0.91 0.870-0.950 0.17 0.98 
AoI PI cut off 
2.51 0.50 0.010-0.99 0.74 0.680-0.810 0.40 0.98 
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 III 25 
 IV-V 0 
I Fetal therapy laser 28 
 Conservative management 3 
 Spontaneous miscarriage before laser 2 
 Delivery 1 
II Fetal therapy after laser Voluntary termination of pregnancy/cord occlusion  
3* 
 laser 3° 
GA at diagnosis (mean 
(range)) 18,5 (16-24,3) 
 
GA at I laser  (mean (range)) 19,3 (17,2-24,1)  
*1 termination of pregnancy at 18,3w for pPROM after laser , 1 termination of pregnancy at 20,3 w for 
recidive TTTS III, 1 selective termination for brain anomaly 









Survival 0 twin 9/33 (27,3%) 
 1 twin 9/33 (27,3%) 
 2 twins 15/33 (45,5%) 
 ≥ 1 twin 24/33 (72,7%) 
 Total  39/66 (59%) 
Survival ≥1 fetus Stage I 100% 
 Stage II 75% ° 
 Stage III 70,8% 
*1 pregancy lost to follow uo: IUD of the donor after laser but II twin lost to follow up 
° 68,8% if we consider 1 NND at 25 weeks 
 
 








 Mean (SD) Mean (SD) P-value Mean (SD) P-value 
MPI RV 0.40 (0.08) 0.36 (0.05) 0.14 0.41 (0.08) 0.42 
MPI LV 0.36 (0.08) 0.34 (0.04) 0.31 0.41 (0.11) 0.28 
AoI PI 2.34 (0.16) 2.33 (0.16) 0.99 2.19 (0.74) 0.61 
MPI’ RV 0.49 (0.08) 0.43 (0.08) 0.04 0.44 (0.08) 0.11 
MPI’ LV 0.43 (0.07) 0.41 (0.06) 0.42 0.42 (0.07) 0.84 
UA PI 1.42 (0.17) 1.37 (0.20) 0.48 1.58 (0.39) 0.10 
MCA PSV 23.6 (4.8) 26.4 (4.6) 0.10 29 (6.6) 0.02 
Weight g 171 (45) 196 (61) 0.33 144 (37) 0.03 
82 
 
Tabella 9. Outcome della gravidanza: confronto tra gravidanze non complicate vs  TTTS 




















CS 83 23 0.0001 9ˆ  0.20 1 0.046 
VD 1 2 0.19 1ˆˆ 0.023 1 0.046 
 Pregnancy termination 0 2 0.078 0 1.00 0 1.00 
 Spontaneous Miscarriage 0 6 0.0004 0 1.00 0 1.00 
IUD ≥ 1 fetus  0 8°° 0.0001 0 1.00 2 0.00027 
GA at birth 
≥ 34 70 17 0.0008 5 0.26 1 0.086 
< 34 14 8 0.43 5 0.26 1 0.32 












pPROM 8 5 0.513 1 1.00 0 1.00 
 PE 1 0 1.00 1 0.20 0 1.00 
 PTD 14* 0 0.01 0 0.35 1’ 0.44 
 other 2** 1°°° 1.00 0 1.00 0 1.00 
*2 cervical cerclage, 12 spontaneous labour before CS 
**1 TAPS at birth, 1 placenta praevia 
° 1 pregancy lost to follow up: IUD of the donor after laser but II twin lost to follow up 
°° 2 Vaginal delivery, 5 caesarean section,  1 twin IUD 
°°°  vaginal bleeding 
ˆ 2 selecdve terminadon of pregnancy 
ˆˆ 1 selecdve terminadon of pregnancy 





Tabella 10. Outcome neonatali: confronto tra gravidanze non complicate vs TTTS o 










































No 147 29 4 2 
Neonatal 
complications 
RDS 12 8 0.034 3 0.015 0 1.00 
IVH 1 1 0.36 0 1.00 0 1.00 
NND 0 3 0.0075 0 1.00 1 0.012 
other 2 1 0.49 0 1.00 0 1.00 






Capitolo 7. Elenco delle figure 
 



























18 monochorionc pregnancies:  
from referral hospitals 
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week 18 week 22 week 24 
Donors 0.39 0.41 0.42 








TEI D x 




week 18 week 22 week 24 
Donors 0.38 0.40 0.41














week 18 week 22 week 24
Donors 2.38 2.44 2.49












AoI PI changes in time
week 18 week 22 week 24
Donors 0.43 0.43 0.47












week 18 week 22 week 24
Donors 1.57 1.60 1.29













UA PI changes in time
week 18 week 22 week 24 
Donors 0.44 0.43 0.46













week 18 week 22 week 24
Donors 24.90 29.70 27.90













MCA PSV changes in time
week 18 week 22 week 24
Donors 0.96 0.76 0.62












DV PI changes in time
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Figura 3b. Rischio di TTTS in accordo con i parametri cardiaci a 18 settimane (Gemelli Riceventi 
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Figura 4b. Rischio di TTTS in accordo con i parametri cardiaci a 18 settimane ( gemelli Donatori 
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Figura 5a. Cambiamento longitudinale di MPI RV nei controlli 
 
Figura 5b. Cambiamento longitudinale di MPI LV nei controlli 
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 Figura 5d. Cambiamento longitudinale di MPI’ RV nei controlli 
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Figura 6a. Misurazione di MPI RV nei controlli (pallini bianchi) e donatori (pallini neri) 
 













Figura 6c. Misurazione di AoI PI nei controlli (pallini bianchi) e donatori (pallini neri)
 













Figura 6e. Misurazione di MPI’LVnei controlli (pallini bianchi) e donatori (pallini neri) 
 












Figura 6g. Misurazione di MPI LVnei controlli (pallini bianchi) e riceventi (pallini neri)
 













Figura 6i. Misurazione di MPI’ RV nei controlli (pallini bianchi) e riceventi (pallini neri)
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Figura 8. Sopravvivenza dei gemelli affetti da TTTS
 
 
Tick marks on the curves represent deliveries 
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Figura 11. Sopravvivenza dei gemelli affetti da sIUGR 
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trimester nuchal translucency for the prediction of twin-to-twin transfusion syndrome. [abstract] In: 
Proceedings of 20th World Congress on Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, 2010 October 10-14, 
Prague. Ultrasound in Obstetrics and Gynecology 2010;36:67 
 
Objectives: To systematically review the predictive accuracy of firsttrimester nuchal translucency (NT) for 
twin-to-twin transfusionsyndrome (TTTS). 
Methods: Medline and Web of Science were searched for articlespublished in any language using the 
keywords ‘fetofetal transfusion’and ‘nuchal translucency’. Two reviewers extracted clinical 
andmethodological study characteristics and test accuracy data.Accurate data were used to form 2 × 2 data 
tables comparingNT >95th centile in one of both fetuses, intertwin NT discordance>20% and the occurrence 
of TTTS. 
Results: Of 28 citations identified, 9 met the criteria for thesystematic review. For a NT >95th centile, the 
sensitivity for thesubsequent development of TTTS ranged from 0% to 75%, witha specificity ranging from 
83% to 100%. For an intertwin NTdiscordance >20%, the sensitivity ranged from 3% to 64%, with aspecificity 
ranging from 61% to 100%. Summary receiver operatingcharacteristic curves are shown in the Figure. 
Conclusions: NT >95th centile in one of both fetuses, and intertwinNT discordance >20% are not clinically 
useful predictors of thesubsequent development of TTTS. Therefore, strict ultrasoundfollow up is 
recommended for the timely diagnosis of TTTS Inmonochorionic twin pregnancies. 
 
Fratelli N, Fichera A, Prefumo F, Zanardini C, Marella D, Frusca T. Fetoscopic laser treatment for twin-twin 
transfusion syndrome: preliminary results from a new Italian center. [abstract] In: Proceedings of 20th 
World Congress on Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, 2010 October 10-14, Prague. Ultrasound in 
Obstetrics and Gynecology 2010;36:190 
 
Objectives: Our aim was to evaluate the initial results of selectivefetoscopic laser coagulation of placental 
equator for twin – to twintransfusion syndrome (TTTS). 
Methods: This was a prospective cohort study performed in atertiary referral centre. The sonoendoscopic 
approach was usedto identify the placental vascular equator and to photocoagulatecrossing vessels. 
Results: Between April 2008 and March 2010, a total of 35monochorionicdiamniotic pregnancies, 
complicated by severetwin–twin transfusion syndrome before 26 weeks of gestation,underwent fetoscopic 
laser coagulation of placental blood vessels by3 operators. Median gestational age was 20+1 weeks 
(interquartilerange (IQR) 18+1–22+6 weeks) at fetoscopy and 34+4 weeks (IQR32+4–36+0 weeks) at birth. 
There was at least one survivor in 66% (23/35) of pregnancies, and the overall survival rate was 54%(38/70). 
On average, seven vessels were ablated during each ofthe procedures, with a median operative time of 40 
minutes (IQR30–50 minutes). Recurrence of TTTS complicated 11% (4/35) ofcases. Intraamniotic bleeding 
occurred in 2/35 patients. One ofthese cases was further complicated by maternal 
hemoperitoneumrequiring blood transfusion and surgery. 
Conclusions: Our results of fetoscopic laser treatment for twin–twintransfusion syndrome are comparable 
to those reported in theliterature. 
 
 
